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Aktenzeichen A 238/2001 

Das Osterreichische Patentamt bestatigt, dass 

die Firma Sanochemia Pharmazeutika Aktiengesellschaft 
in A-1090 Wien, Boltzmanngasse 11, 

am 15. Feber 2001 eine Patentanmeldung betreffend 
"Neue Derivate und Analoga von Galanthamin", 

uberreicht hat und dass die beigeheftete Beschreibung mit der ursprunglichen, zugleich mit 
dieser Patentanmeldung uberreichten Beschreibung ubereinstimmt. 
Fur diese Anmeldung wurde die innere Prioritat der Anmeldung in Osterreich vom 31. Marz 
2000, A 546/2000, in Anspruch genommen. 

Es wurde beantragt, Ulrich Jordis in Wien, Johannes Frohlich in Dornbach im Wienerwald 
(Niederosterreich), Matthias Treu in Wien, Manfred Hirnschall in Wien, Laszio Czollner in 
Ebenfurth (Niederosterreich), Beate Kalz in Steinbrunn (Burgenland) und Stefan Welzig in 
Wien, als Erfinder zu nennen. 



Osterreichisches Patentamt 
Wien, am 30. Mai 2005 



Der President: 
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[m Nr. 



73| Patentinhaber: 



Sanochemia Pharmazeutika Aktiengesellschaft 
Wien (AT) 



54 1 Gegenstand: 



Neue Derivate und Analoga von Galanthamin 



£2] Zusatz zu Patent Nr.: 
|£2] Ausscheidung aus: 
[22] [21] Angemeldet am: 



2001 02 15 , 



33 



31 



Unionsprioritat: 

Innere Prioritat: 2000 03 31 , A 545/2000 



r^l Beginn der Patentdauer: 
Langste mogliche Dauer: 
Rs] Ausgegeben am: 
[72] Erfinder: 



Jordis Ulrich 

Wien (AT) 
Frohlich Johannes 

Dornbach Im Wienerwald (AT) 
Treu Matthias 
Wien (AT) 

Hirnschai! Manfred 

Wien (AT) 
Czollner Laszio 

Ebenfurth (AT) 
- Kalz-Beate 

Steinbrunn (AT) 
Welzig Stefan 

Wien (AT) 



[so] Abhangigkeit: 



Entgegenhaltungen, die fur die Beurteilung der Patentierbarkeit in Betracht gezogen wurden: 



Die vorliagende Erfindung betrifft naue substituierte Benzofuranderivate. Verfahren zu ihrer 
Herstellung, deren Saize sowie die Verwendung zur 

a) Behandlung der Alzlieimer' sclien Kranlcheit. 

b) Behandlung der Parkinson* scinen ICranlciieit, 

45 c) Behandlung der Huntington' sclienKrankheit(Ciiorea), 

d) Behandlung der Multiplen Sklerose, 

e) Behandlung der Annyotrophen Lateralsklerose, 

f) Behandlung der Epilepsie, 

g) Behandlung der Folgen des Schlaganfalles. 

V) h\ Behandlung der Folgen des Schadel-Him-Traumos. 

i) Behandlung und Prophylaxe der Folgen diffusen Sauerstoff- und Nahrstoffmangels >m 
Gehim. wie sie nach Hypoxia, Ano)de, Asphyxie. Herzstillstand, Vergiftungen, sow.e be. 
Komplikationen bei schweren Geburten am SQugling oder bei Narkosen beobachtet 

i, insbesondere auch prophylaktischen Behandlung apoptotischer Degenerat.on -n 

Neuronen, die durch lokale Radio- oder Chemotherapie von Gehirntumoren geschad.gt 

wurden bzw. werden, und 
k) Behandlung der bakteriellen Meningitis und 

,) Behandlung von Erkrankungen rr^it apoptotischer Komponente, besonders .m Getolge 
60 von amyloid-assoziierter Zetldegeneration. 

m) Behandlung des Diabetes mellitus, insbesondere. wenn die Kronkhe.t m.t 

Amyloiddegeneration der Inselzellen einhergeht. > 

Die erfindungsgerr^aBen. neuen Verbindungen sind solche der allgenaeinen Fornael 1 

65 
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worin die Substituenten die nochstehend erlauterten Bedeutungen haben: 
R.iind sind gleich oder verschieden und bedeuten: 

a) Wasserstoff. F. CI. Br. J, CN, NC. OH. SH. NO. SO3H. PO3H. NH. CF3, OSO.(CHa)nCF3. 
worin n gleich 0, 1 oder 2 ist), OSOz-Aryl, -Vinyl- oder -Ethinyl; 

b) eine niedrige (C-C), gegebenenfalls ve^eigte. gegebenenfalis subsftu.erte 
(Ar)Alkyl-.(Ar)Alkoxygruppe,Cycloalkyl-oderCydoakyloxygruppe: 

c) eine Arr^inogruppe. die gegebenenfalls durch eine oder zwe, gle.che od e 
unterschLdiiche niedrige (C-C). gegebenenfalls ve^eigte. ^^^^^^^.^^^^^^ ^^^^^ 
iMmyi- Oder (Ar) Alkylcorbonyl- oder (Ar)Alkoxycarbonylgruppen subst.tu.ert ,st oder e.ne 



o o 
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Aminogruppe in welcher eine cyclische Substitution in Form eines ailenfalls substituierten 
Pyrrolidin-, Piperidin-, Morpholin-, Thionnorpinolin-, Piperazin-, Homopiperazinrestes aufweist 

d) eine COOH, COO{Ar) AlkyI, CO-amino, mit der Definition der Anninogruppe wie inn 
80 ietzten Absatz unter c). oder eine CHOH(Ar)Alkylgnjppe; 

e) eine -(CH2)nX (worin X = Br, CI F oder J), -(CH2)nOH, - {CH2)nCHO, - {CH2)nCOOH. - 
(CH2)nCN. -(CH2)nNC, -(CH2)nCOAIkyl, -(CH2)nCOAryl-Gruppe, worin n l-4bedeutet; 

f) eine -(CH2)nVinyl, (CH2)nEtiiinylgruppe. oder (CH2)nCycioalkylgruppe worin n 0, 1 oder 
2 und cyciooikyi einen oliplnatischen Ring der RinggroBe von 3-7 besclnreibt 

85 g) eine C3-C6 substituierte Alkenylgruppe (gegebenenfalls substituiert nnit H, F, Br, CI, CN, 

C02Alkyl, COAIkyl, COAryl); 

h) eine Ca-C^ substituierte Alkinylgruppe (gegebenenfalls substituiert nnit H, F, Br. CI, CN, 
C02AIkyl. COAIkyI, COAryl); oder 

i) Ri und R2 bedeuten genneinsorh -CH=CH-CH=CH-, -0(CH2)nO- (n =1 bis 3), -CH=CH-A1 
90 Oder -CH2-CH2-A1- wobei fur Al NH, O oder S stehen kann; 



S2 dieselbe Bedeutung hat wie Ri, insbesondere OH und OCH3 und welters 
R2 und R3 gemeinsann -A2(CH2)nA2-bedeuten, worin n 1 bis 3 ist und A2 zwei gleiclne oder 
95 verschiedene Reste ausgewahit von NH, O oder S bedeutet; 
R4 und Rs sind entweder 

a) beide Wasserstoff, oder 

b) eine Konnbinotion von Wasserstoff oder einer (Ar)Alkyl-, (Ar) Alkenyi- oder ^ 
(Ar) Alkinylgruppe mit 

iOd i) OR6, worin R6 Wasserstoff, eine niedrige (Ci-Cio, gegebenenfalls verzweigte 

Oder substituierte) Alkylgruppe oder Cycloalkylgmppe, eine C3-C10 substituierte 
Silylgruppe (beispielsweise TriethylsityL TrimethylsilyL t-Butyldimethyisilyl oder 
Dinnethylphenylsilyl), eine C2-Cioa-Alkoxyalkyl-Gruppe, beispielsweise Tetrahydropyranyl, 
TetrahydrofuranyL MethoxymethyL EthoxymethyL (2-Methoxypropyl), Ethoxyethyh 
l^^iOS Ptienoxymethyi oder (1 -Phenoxyethyl); 

ii) 0-CS-NHR6 (Thiourethane), worin R6 dieoben genannte Bedeutung hat 

iii) O-CO-NHR7 nnit der nachstehenden Bedeutung: 

O CH3 O CH3 

^10 iv) 0-C0-HR6. worin R6 die oben genannte Bedeutung hat insbesondere Ester mit 

dem Substitutionsmuster von Aminosauren (beide Enantiomeren), wie 





NH-t-Boc NH-t-Boc NH-t-Boc 
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V) HR,R. wo.n die beiden Subs«U,en,en gtelch oder "jl^ 
Wasserstoff. elne niednge |C,-C.). gegebenera s n 3 bis 5 ist: 

bedeoten Oder die beiden Substih;en1en R, .ndgemansam -(CH,)„ ^wonn 
vi) NH-COR. (Amidl, wo* R. die oben ger,<,nnte Bedeulung hot, 
V , S R. wortn R. Wa.ers.o« od^ eine niednge (C,-C,.l, ^-^^1"^'°^^ 
ve^eiX g^gebenentoiis subsii1uie«e ,Ar,A,^ga,ppe M, und wonn R. d,e obe. 

""""rsoT:ornl,oder2..w 

1. I- ,1,. n»o.benenfalis subslituierte lAOAIkylgwPPe 
ve,zweigie ^^^^^'"^'^^'^^^"^^o.MV:^. CONRoR. wohn Ro Wos.e..oft sine 
wenn R, Wasse,doff .St. Icom R, J ,,t.s«uierte Ailcylg~ppe und 

„ied.ge ,C, - C, -7Xn^ r^^^^^ Oder s.bs«.u,eHe Ai^gruppe 

R. Wos«,s.o«, eine n,ednge IC, - gegebene .,cH=l„E,CHd.. wodn E 

Thinzolirivi Oder Oxazolinyl sein. 

;^r den Poii. doB R. nicn. Wossers,o« .cnn ,,,, o.. 

.5nnen gennelnsom Corbony, (=0|. ^^^^.g,, 
r-M oR,„l sein worin R. Wasserstoff, eine niednge |Ci-C.), gegebenen o 
';:rrgebenen.oi,ss.bs«ene^^^^^^^^^^^^^^ 
,Ar,Ai^ico,bon^oxyg,.ppeod.«neu^^^^^^^^^^^ 

Wasserstoff. eine niednge 1C,-C>), gegebenenra ,,,„„„aureoruppe, wie eine Tosyl- 

sobstit^ierte |Ar)Alicyl- Oder |Ar)A»^icorbonylgmppe, e,ne Suitonsauregr 

Oder NAesylgruppe ist . 

R,un^ konnen gemeinsam Substituenten der Art 

H " 

. <^ MH nder N-R? (freie Vaienzen sind in 

seln. wor. Y.. Y. gleich oder verschieden s.nd ^^^^^^^^^^ ^ ,,,,,, und Rs 

jedem Fall Wasserstoff) bedeuter., oder fur den Fall. doB Y, NH und 
durch -(CH2)n- (n = 2,3oder4)verbundense.n. 
Gii-{CH2)x-, worin x 1 oder 2 ist; 

a;-,CH,)., wortn ■^^^l^ odermocarbonv^ist, mit der MoBgobe. da6 

Gj;-(CH2r.wonnz0bis3ist,oarDony.u rn(OHU oder-C(OH) = 

bedeutef 
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Giund G2 konnen gemeinsam Oder getrennt auch bedeuten: 

-C(Rii R12)-, worin Rii und Ru Wasserstoff, OH, eine niedrige, gegebenenfalls verzweigte 
1 55 Oder cyclische, gegebenenfalls substituierte (Ar) Alkyl-, Ar/I-, (Ar) Alkyloxy- oder Aryloxygruppe 
Oder gemeinsam eine Allcylspirogruppe (Cs-Cz-Spiroring) 
Oder Gi und G2 bedeuten gemeinsann 

1 60 worin m 1 bis 7 ist. 

W kann die fdlgenden Bedeutungen iiaben: 

a) CR13R14, worin R13 Wasserstoff und Ru die Rests -(CH2)nNR7R7 0der-CO-NR7R7 oder- 
COOR7 bedeuten, wobei n die Werte 0 bis 2 annehmen kann und R7 wie oben definiert ist, oder 
R7R7 durch -(CH2)n- (worin n 3 bis 5 ist) einen Ring bilden, wobei die Substituenten Ri3 und Ru 

^1 65 vertouscht sein konnen. 

b) N-Pinenyl (wobei der Plnenylrest gegebenenfalls nnit Fluor, Brom, Clilor, (Ci -C4)Alkyl, 
C02Alkyl, CN, CONH2, oder Alkoxy substituiert ist), oder N-Thien-2 oder 3-yl, oder N-Fur-2 oder 3-yl 
Oder einen N-1,3,5-Triazinyl bedeutet, wobei der Triazinrest weiter mit CL OR6 oder NR7R7 
substituiert sein kann, und R6 bzw. R? die oben angefuhrte Bedeutung haben; 

170 c) einen der nachstehend wiedergegebenen Substituenten 

_ N-Q 




K2 R2 



R ris V Ri N-Q 



;y 



Y = CH Oder N 
T = CH Oder N 
U = CH Oder N 



V ="C"fl'oderh;i' 
X = NR^, O odei 

Z = CH Oder N 



i 
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worin J keine Bindung oder -[CH2W, mit n = 0 bis 3, Carbonyl. Thiocarbonyl. O, S, -SO- oder SO2 
bedeulet, R. die oben abgegebene Bedeutung hat, und weiters Q als -(CH2)n-M*-(CH2)m- 
definierl ist, wobei n = 0 bis 4 und m = 0 bis 4 und M* Ailcinyi, AilceriyI, disubstituiertes Phenyl, 
disubstituiertes Thiophen, disubstituiertes Furan, disubstituiertes Pyrazin, disubstituiertes Pydidaan, 
einen Pepdidspacer L oder einen heterocyciischen Spacer HS darstellt, wobei diese Definition 
des Spacers weiters durch folgende Fornnelbilder 



o 
11 



H 




15 



L =Tetracyclus 

"iT^N-lvln^"^ Oder Tetrocycius-^ 



15 



X^p p = CHoderN 

HS= Tetracyclus-^^ P.R T = CHoderN 

T-^, V = NR,. Ood 



X = NR^, O Oder S 
Z = CH Oder N 



definiert ist, in denen R,a die Seitenkette von D-, L-, D,L-Am.nosauren oder unnaturl.chen 
Aminosouren bedeutet.und fur den Fall von n>l R,5 in den einzelnen Resten jeweiis e.ne gle.che 
1 85 Oder verschiedene Seitenkette Seitenkette von D-. L-, D,L- Aminosouren oder unnaturlichen 
Aminosauren bedeutet, wobei diese Forrr>eln so zu verstehen sind, doB das Atom N r^eben Q 
jeweiis mit G2 und G3 der Formel I verbunden ist; 

d) W kann uber den Spocer Q ouch mit einem tricyclischen Substituenten (Tr) verbunden sein, 
190 wobei die tricyclischen Substituenten durch folgende Formelbilder definiert werden. 



no CO c 

' o c o c 

3 or CO 

' « c cor 

> O « t: 



ocoo none , 

CO 
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und diese Formeln so zu verstehen sind, dass das Atom N neben Q jeweils mit G2 und G3 der 
Formel I verbunden ist und Q und Z die unter c) angegebene Bedeutung haben. 



Die trlzykiiscinen Substituenten (Tr) bedeuten ein tricyclisches Ringsystem, mit wenigstens 
einem lie+erocyciisciien Ring als Ringbestondteil und eine Bindungsstelle an einem 
Kohienstoffatom eines aneliierten Benzolringes desselbea wobei Tr gegebenenfalls wenigstens 

200 einfachi substltuiert ist worin der Ring A ein gegebenenfalls substituierter Benzolring und einer der 
Ringe B und C ein gegebenenfalls substituierter tieterocyclisclner Ring ist und der andere ein 

^ substituierter 4-1 4-gliedriger, vorzugsweise 5-7-gliedriger Ring ist, der ein Oder meinrere 

Heteroatome im Ring enthalten kann. Der Benzolring ist gegebenenfalls wenigstens einmal 
weiter substituiert, wobei diese Substituenten Halogene, wie Fluor und Chlor, Halogeno-Ci-Cs- 

205 Alkylgruppen, wie TrifluormethyL Ci-Cs-Alkylgruppen, wie Methyl Ci-Cs-Alkoxygruppen, wie 
Methoxy, und die Hydroxygruppe sein konnen, wobei Halogene, wie Fluor bevorzugt sind, 

Der gegebenenfalls substituierte hieterocyclische Ring B oder C ist beispielsweise ein 4 bis 
14-gIiedriger Ring, vorzugsweise ein 5 bis 7-gliedriger Ring, Das wenigstens eine Heterootom des 
heterocyclischen Ringes (1 bis 3 Heteroatome sind moglich) kann Stickstoff, Sauerstoft Schwefel 

210 sein. Insbesondere sind die Ringe B oder C Pyridin, Pyrazia Pyrimidin, Imidazole Furaa Thiophen. 



Pyrroli di rTPiperidtrTHex^^ 

wobei 5 bis Z-gliedrige nichtaromatische Ringe, die ein oder zwei gleiche oder verse hiedene 
Heteroatome haben konnen, bevorzugt sind. 

Der Ring B oder C kann auch ein nichtaromatischer, heterocyclischer Ring enthaltend 1- 
215 3 Heteroatome, wie Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel und nichtaromatische heterocyclische 



1 



Ringe mit einem Stickstoffatom und einem weiteren Heferoatom. das Stickstoff, Sauerstoff oder 

Schwefel ist, sein. 

"5 bis 8-gliedrige Ringe B oder sind 5 bis 8-gIiedrige heterocyclisclie oder alicyciische 
Ringe. oder Kohlenstoffringe, die wenigstens einfach substituiert sind. Diese 5 bis S^liedrigen 
220 Kohlenstoff-Ringe konnen sein ein Benzoiring oder ein gesattigter oder ungesattigter Ring, 

beispielsweise BenzoL Cyclopentan, Cyclopenten, Cyciohexan, Cyclohexen, Cyclohexodien, 
Cycloheptan, Cyclohepten und Cyciolneptadien. 

Wenn die Ringe B oder C wenigstens ein Heteroatom enthaiten, (z.B. 1-3 Heteroatome, 
wie Stickstoff, Sauerstoff, Schwefel usw.), d.h. wenn der Ring B oder C ein heterocyclischer Ring 
225 ist kann er aromotisch sein oder nicht. Solche aromotischen, heterocyclischen Ringe sind 

beispielsweise Pyridin, Furan, Thiophen. Bevorzugte nichtaromatische. heterocyclische Ringe sind 
die oben angegebenen Beispiele fur die Ringe B oder C. 

Demnach kann der tricyclische Substituent Tr ein kondensierter Benzoiring der 

allgemeinen Formel 



230 




sein. Beispiele hiefur sind 



Carbazol 

235 1 ,2,3,4-4a,9a-Hexahydrocarbazo!, 
9 , 1 0-Dihydroacridin, 
1 ,Z3,4-Tetrainydroacridin, 
1 0, n -Dihydro-5H-dibenz[b ,f ] azepin , 
5,6,n,12-Tetrahydrodibenz[b,g]azocin, 
240 6,1 l-Dihydro-5H-dibenz[b,e,]a2epin, 
67-Dihydro-5H-dibenz[c.e]azepin, 
5,6,1 1 , 12-TetrahydrodibenzIb,f]azodn, 
Dibenzofuran, 
9H-Xanthen, 
245 1-0-1 1 -Dihydrobenz[b,f]oxepin, 
6, 11 -Dihydrobenz[b,e] oxepin, 
6,7-Dihydro-5H-dibenz[b,g]oxacin, 
Dibenzothiophen, 
9H-Thioxanthen, 
250 10,1 T-Diiiydrodibenzo[b,flthiepin", 
6,1 1 -Dihydrodibenzo[b,e]thiepin, 
6,7-Dihydro-5H-dibenzo[b,g]thiocin, 
lOH-Phenotiiiazin, 
lOH-Phenoxazin, 
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255 5J0-Dihydrophenazin, 

10,1 l-Dibenzo[b,f]-[l ,4]thia2epin, 

2,3,5,6,1 1 ,1 la-Hexahydro-1 H-pyrrolo[Zl-b][3]benza2epin, 
1-0,1 l-Dihydro-5H-diben2o[b,el[l ,4]diazepin, 
5,1 l-Dihydrodibenz[b,e][l,4]oxazepin, 
260 5,1 l-Dihydrodibenzo[b,f] [1 ,4]thiazepin, 

1 0 J 1 -Dihy dro-SH-dibenzo [b,e] [1,4] diazepin, 
l,2,3,3a,8,8a-HexahydropyrTOlo[2,3b]indol. 



Der tricydische Substituent Tr kann ein kondensierter Benzolring der allgemeinen Formel 



sein und beispielsweise bedeuten; 
1 H,3H-Naphth[l ,8-cd][l ,2]oxazin, 
Naphth[l ,8-de]-l ,3-oxazin, 
270 Naphth[l ,8-de]-l ,2,-oxazin, 

l,2,2a,3,4,5-Hexahydrobenz[cd]indol, 
2,3,3a,4,5,6-Hexahydro-lH-benzoIde]chinolin, 
4H-PyrroloI3,2, 1 -ij]chinolin, 

1 .2.5.6- Tetrahydro-4H-pyrroio[3,2,l -ij]chinolin, 
275 5,6-Dihydro-4H-pyrrolo[3,2,l-ii]chinolin, 

1 H,5H-Benzo[!j]chinolian, 

2.3.6.7- Tetrahydro-lH,5H-benzo[ij]chinolizin, 
Azepino [3,2, 1 -hi]indol. 




1 ,2,4,5,6,7-Hexahydroazepino [3,2, 1 -hijindol. 



280 1 H-Pyrido [3,2, 1 -jk] [ 1 ] benzazepin , 

5,6,7,8-Tetrahydro- 1 H-pyrido [3,2, 1 -jk] [ 1 ] benzazepin, 

1 ,2,5,67,8-Hexahydro-5H-pyrido [3,2, 1 -jk] [ 1 ] benzazepin, 

2,3-Dihydro-lH-benz[de]isochinoiin, 

1 ,2,3,4,4a,5,6,7-Octahydronaphth[l ,8-bc]azepin, 

285 2,3,5,6,7,8-hexaliydro-lH-pyrido[3,2,l-jk][l]benzazepin. 



Der tricydische Substituent Tr kann ein kondensierter Benzolring der allgemeinen Formel 
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290 sein. Beispieie fur diese Verbindgngen sind : 

1 ,2,3.5,6,7-Hexahydrobenzoll ,2-b:4,5b']dipyrrol, 

1.2.3.5.6.7- Hexahydrocyclopent[f]indol, 

1 .2.3.6.7.8- Hexahydrocyclopentante]indol oder 

99 o 3 4 7 8-Hexahydro-l H-cyclopentainchinolin. . „ , 

295 ^■'■'■'■'-^^^^^^^^^ ^^^„,„^„, „ ,i„ kondenslenar BenzoMng do, a.geme,nen Forme, 




300 sein. Beispieie hiefur sind: 

1 ,2,3,67,8-Hexahydrocyclopentte]inclol oder 

9 3 4 7 8 9-Hexahydro-l H-cyclopenta[flchinolin. 

weitere BeUpt.,e .Or den WcyCchen S.bs,i,u...en Tr sind .ondensierte B-o,nnge dar 

.olgenden f o,rr,e,n wobai die Bindungsstelie zo Q dan Platz ainas ba«ebl9an Wassers.o«a,oms 
305 einneinmen kann: 




310 



Weiters kann Tr ein cydischer oder bicyclischer Kohlenwasserstoff sein der durch folgende 
Formel bezeichnet wird: 








31 5 Jeder Substituent Tr kann weiters durch einen oder mehrere Substituenten Ri substituiert sein, 
wobei die Definition des Substituenten Ri dieselbe wie bei Forme! 1 ist. 

e) W kann weiters -NHr,-S-, -SO- oder -SO2- bedeuten. 
320 Die Erfindung betriftt weiters Verbindungen der allgemeinen Formel II 




325 worin 



_.in D fOr NH, N-AlkyI, N-Acyl, Sauerstoff oder Schwefel steht und worin die Substituenten Ri bis 
Rs'g, bis G3 sowie W die oben bei der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen haben 



konnen. 



Weiters betriftt die Erfindung Verbindungen der allgemeinen Formel 
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(111) 



t t r f <^ r 

(- f ( c r V c < < r 

ft f r o t c *- r r c 

< < ; o c r r <■ 

f I err ' < 
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worin X-Ru ein Substituent ist. in dem X Souerstoff oder Schwefe. und Ru Wcssersto« o^^^^^^^ 
Idrige (C,-C,o). gegebenenfalls ver^eigte oder cycfische, gegebenenfolls subst.tu.erie 

^ und worin die Substituenten R, bis R. G, bis G3 sov.e W die oben be. der 
allgemeinen Formel 1 angegebenen Bedeutungen haben konnen. 

Die Erfindung erstreckt sich auf Verbindungen der allgemeinen Forme! IV 




340 



Einfach- odet o 

Doppelbindung 

(IV) 



worin W CH Oder N darstellt und R,s und R. Wosserstoff, AlkyK Aryi- oder Arolkyl bedeutei und n 
der die die Substituenten R,s und R. trogenden C-Atonne mileinonder Ober --S"^-^;^ 

345 eine Doppelbindung vericnOpft sind und in der die Substituenten R, b.s Rs sow,e G, und G3 d,e 
der allgerr^einen Forrr,el 1 oben angegebenen Bedeutungen haben. , . ^ 

Bevorzugt ist es. wenn in der Verbindung der allgerr.e.nen Forme IV ^-^^"^^^^f^^ 
Sticicstoff ist und/oder der Substituent G, -(CH.)., worin x gleich 1 oder 2 .st Ga -(CH.,., wonn 
y gleich 0 bis 2 ist. mit der MaBgabe. daB x -h y gemeinsona wenigstens 2 und hochstens 

350 bedeuten. 

TrennungderoptischenlsomBrenvonracNorgalanthainln: ^ 

Die Erfindung beinhaltet auaeniem ein Vertahren zur chiralen Trennung von 
(6R)-3-htetl,o><y-5,6,9J0.11,12-hexahydro^aHl1]benzofuroPaA2-em2l«nzaze^^^^^^ 

rrrgt « und <-) e.o,g. d.=n . KH^.^^^^^^^^^^ 

. elne L6sung oder Suspension das optisohen Isomerengemisches ,n der 3 b,s 50 fachen 

. "nrLosungsmi«e,s, wie Wasser. Memanol, Bhanol, Propanoi. Isop^panol, Ace.on oder 
Mischungen dieser LSsungsmittel. vonviegend ^y|ethanol 

. mi. der c,u,™,aren Menge oder einem Obe^chu. einer chiraien S.ure ^'--"^^^ 
laoh Oder mehrfaoh subsUtulerte ode, (-, Weins^ure, Zitronens.ure, 
vo^gsweise w-0,0-Oi-^To,uoyiwe,ns.ure. die in einem der oben aenannten 
UOsun,sm«.ei gei6s. ist, zugegeben oder vo^eiegt - und die L6sung Oder Suspension des 
optischen Isomerengemisches zugegeben wird. 
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• daB die Losung mit aus dem naturlichen (-) Galanthaminderivaten und chiralen org. Sauren, 
wie (+)-0,0-Di-p-Toluoylweinsaure, hergestellten Kristallen eingeimpft wird 

• und bei - 40 bis +20 Grad, vorzugsweise 0 Grad 2-24 Stunden Oder ianger stehen gelassen 
wird. 

• dafi die gebildeten Kristaile filtriert und getrocknet werden, 

• anschlieliend mit Gberschuss NH4OH versetzt und mit organischem Losungsmittel, wie 
Chloroform, Methylencliiorid, Ethylacetat, Butylacetat, Diethylether, t-Butylmetliylether, 
Dibutylether, Petrolether, Xylol, Benzol, Toluol oder ahnlichen Losungsmittein extrahiert und 
durch Destination des Losungsmittels das entsprechenden {-) Norgaianthamin isoliert wird. 

.In diesem Verfahren ergibt Einengen der Mutterlauge, Aufnehmen im Oberschuss NH4OH, 
Extraktion mit einem organisclien LOsungsmittei (wie oben angegeben) und Eindampfen weitere 
Fraktionen von Norgaianthamin, aus dem in gleicher Weise wie oben kann mit chiralen 
organischen Sauren, wie (-)-0,0-Di-p-Toluoylweinsaure das (+) Norgaianthamin hergestellt 
werden. 

Die, nach der Erfindung erhaltenen Produkte konnen durch ein geeignetes Verfahren gereinigt 
werden, beispielsweise Sublimation, fraktionierte Kristallisation oder Chromatographie. 

Unter den erfindungsgemaBen Verbindungen sind insbesondere die nachstehend 
genannten Verbindungen in Betracht gezdgen: 

In der nachstehenden Ubersicht bedeutet "AChE": Acetylcholinesterase, "BChE": 
^5 Butyrylcholinesterase, „hr": human rekombinont, "mF'z Vorinkubation des Enzyms mil Hemmstoff 
^ und "IC50": Konzentratton, bei der eine 50%ige Hemmung eintritt. 



Sobstanz- 
Code 



SPH-1202 



- 15' 




JC50 »C50 Labor- 
(AChE, (BChE, 
mE, hr) mE. hr) 



Patent 
Beispiel- 
Nummer 



200 



5,2 MH-28-1 104 



SPH-1203 




MH-26-1 103 



SPH-1204 




200 200 MH31-2 



89 



SPH-1205 




70 2,4 MH33 



90 



SPH-1206 




78 2,5 MH 38-1 



91 



ICSO IC50 . . Patent 
Sobstanz- struJdur (AChE, (BChE, ^ . Beisplel- 

Code mE,hr) mE, hr) Nummer 



SPH-1207 



47 



0,7 



MH 39-1 



92 





SPH-1235 




3,4 



1 1 CB 42 



46 
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IC50 IC50 . . Patent 
Substanz- j^^^^, (AchE, (BCtiE, Belspiel- 

Code mE, hr) mE, hr) Nummer 
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Subsianz- 
Code 



SPH-1252 



SPH-1253 



SPH-1254 



Struldur 




IC50 IC50 
(AChE, (BChE. 
mE. Kr) mE, hr) 



Labor- 
Code 



Patent 
Beispiel- 
Nummer 



200 52 MH-72 96 



60 5,4 MH-75 97 



200 3 MH-76 98 



SPH-1255 



/ 




200 200 MH-81 99 



r 



SPH-1256 



200 



14 



MH-83 



93 
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ICSO IC50 robor 
Substanz- struktur (AChE, (BChE, ° ' BelspJel- 

Code mE. hr) mE, hr) ^ Nummer 




29 



Sobstanz- 
Code 



SPH-1309 



SPH-1310 



SPH-131 \ 



Siruktur 




1C50 IC50 Lobor- 
(AChE. (BChE. ^ode 
mE, hr) mE, hr) 



Patent 
Beisplel- 
Nummer 



200 200 MT176 128d 



5,3 200 MT141 



1,3 



2,1 BM4 



83 



65 



SPH-1312 



SPH-13U 



SPH-131 5 




3 2,4 DD 24 



8 



,4 2,4 DDIS 



2.8 



73 



64 



70 



31 



Substanz- 
Code 



SPH-1327 



SPH-1328 



5PH-1329 



SPH-1330 



SPH-1331 



IC50 IC50 Labof- 
(AChE. (BChE, ^^^^ 
mE, hr) mE, hr) 



Patent 
Belsptel- 
Nummer 




24 



3 WO 2 



50 



7,2 200 CB161 



52 



2,9 0,85 DD 26 



67 



64 67 RMA 1 5 



78 



50 200 



MH142 119 



32- 



« OOOCOPCC Ci- 

t o C o 

X^** o c roo 



1C50 IC50 . . Patent 
Substanz- jtruktur (AChE, (BCtiE, 'f^?!' Belsplel- 

Coae mE, hr) mE. hr) Nummer 



SPH-1332 




200 200 MH 145 120 



o 




J 




SPH-1490 



SPH-1491 



SPH-1492 
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Substanz- 
Code 



SPH-1493 



Struktur 



IC50 IC50 
(AChE, (BChE, 
mE, hr) mE, hr) 



Labor- 
Code 



Patent 
Belspiei- 
Nummer 




MB-10 174 



SPH-1494 




MB-15 175 



SPH-1515 



SPH-1521 




ML-7 1 57 



176 



SPH-1522 




CK-52-6 1 58 
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Substanzr 
Code 



SPH-1524 



SPH-1525 



Strukhir 




IC50 IC50 Labor- 
(AChE. (BChE. ^^^^ 
mE. hr) mE, hr) 



Patent 
Beispiel- 
Nummer 



CK-65-1 160 



CK-63 



161 





SPH-1529 




CK-59- 
AcPP-3-1 



SPH-1530 




CK-59-1SS- 
4-1 



165 
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SubstanZ' 
Code 



SPH-1537 



SPH-1538 




Patent 
Beispiel- 
Nummer 



185 



186 



SPH-1539 



SPH-1540 



SPH-1541 




CK-36 187 



CK-41 188 



CK-48 189 
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IC50 IC50 , ^oienY 
Substanz- strukhir (AChE. (BChE. . Belspiel- 

Code mE, hr) mE.hr) Nummer 



SPH-1 542 




CK-43-5 1 90 



SPH-n93 




iTti Rahmen der Erfindung ist unter anderem besonders in Betracht 
gezogen die Verbindung ( 6R) - 3 -Methoxy- 5 , 6 , 9 , 1 0 , H , 12 -hexahydro- 
4aH[l]benzofuro[3a,3,2-ef] [2]benzazepin-6-ol (Norgalanthamin) , xond zwar 
racemisches Norgalanthamin, (-) Norgalanthamin und (+) Norgalanthamin. 
Sowohl racemisches Norgalanthamin als auch seine ( + ) - und (-) -Isomer en 
kpnnen in Arzneimitteln zur Behandlung der eingangs xinter a) bis m) 
genannten Krankheiten als Wirkstoff fur sich oder in Kombination mit 
anderen Wirkstoffen verwendet werden. 
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.360 
360 

Oie erfindungsgemaBen Verbindungen konnen unter sinngemaBer Anwendung der in 
der WO 96/12692 und in der WO 97/40049 beschriebenen Verfahren und Arbeitsweisen zum 
Herstellen von Galanthamin und Galantiiamin-Derivaten synthetisiert werden. 

365 Zusatziich zu den vorgenannten Synthesewegen icpnnen einige der erfindungsgemaBen 

Verbindungen unter Anwendung der kombinatorischen (oder Paral!ei-)Synthesetechnologie 
hergestellt werden. Bei dieser Synthesemethode wird das interessierende Grundgerust (oder 
KernmolekOI) ouf einer festen Phase (z.B. Giaskugelchen, Poiynnerkugelchen oder einenn 
onderen inerten Trager) immobilisiert, der das Abtrennen von uberschOssigen Reaktionspartnern 
370 vom modifizierten Grundgerust erieichtert. Die jeweils eingesetzte Festphase hangt von der 
Belodungskapazitat, den eingesetzten Reaktanten und den Reaktionslosungsnaitteln ab. 
^ insbesondere in Betrocht gezogen sind Polymerkugelchen. wie beisptelsweise Merrlefield-Harz, 
Wang-Harz oder TentaGel (Rapp)-Harz. 

Das Immobilisieren des Grundgerustes erfolgt durch eine funktionelle Gruppe, die unter 
375 geeigneten Reaktionsbedingungen in den letzten Schritten der Synthese wiedergewonnen 
werden kann. Der letzte Schritt besteht in der Spaltung des gewunsciiten Produktes von der 
Festpiiase. Die Wahl der Linkereinheit, v/elche das Grundmolekul an der Festpi^ase kuppelt, 
hangt von der Kombinatlon und/oder der Folge von Reaktanten und den 
Reaktionsbedingungen ab, die erforderiich sind, um maximale Ausbeuten und/oder Reinheit zu 
380 erzielen. Uberdies konnen mit untersciiiediicinen Linkern die Produkte von der gieichen Restphase 
unter unterschiediichen Bedingungen abgespaltet v^erden. Diese Technologie erlaubt eine 
rasche Synthese einsciilieBltcli automatisierter Syntinesen von Verbindungen gennaB der 
Erfindung. 

Bezuglich der kombinatorischen und/oder Parailelsynthese wird auf die nochstehenden 
385 Literaturstelien veiwiesen, in denen allgemeine Verfahrensbeschreibungen enthalten sind: 

1) Abeisoa J.N., Combinatorial Chemistry. Academic Press, San Diego (1996) . 

2) Epton, R., Innovation and Perspectives in Solid Phase Synthesis and Combi notorial 
Libraries, Mayflower Scientific Limited, Birmingham (1996). 

3) Wilson, S.R. and Czornik, A.W., Combinatorial Chemistry. Synthesis and Applications. 
390 John Wiley & Sons, Inc., New York ( 1 997) . 

4) Gordon, E.M. and Ken<vin, J.FJ., Combinatorial Chemistry and Molecular Diversity in 
Drug Discover/, John Wiley and Sons, Inc., New York (1998). 

5) Thompson, L.A., Ellmaa J.A. Chem. Rev. 96, 555 (1996). 

6) Special issue on combinatorial chem istry, cf., Acc. Chem. Re s., 29, 1 11 (1996). 



395 7) Fruchtel, J.S.; Jung, G.Angew. Chem. Int.Ed.Engl. 35, 17 (1996). 

8) Cheng, S.; Comer, D.D.; Williams, J.P.; Myers, P.L; Boger, D.L.J.Am.Chem.Soc, 1 18, 
2567 (1996). 

9) Fur v/eitere information zu diesem sich rasch entwickelnden Gebiet siehe: A dynamic 
database of references in molecular diversity at http://www.5z.com. 
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10) Bayer E.; Angew Chem. Int. Ed„ 30, 1.13-129 (19?1). 

11) Mayer, J.P.; Zhang, J.; Bjergarde, K.; Lentz, D.M.; Gaudino. J.J.: Tetrahedron 

37, 8081 (1996). 

12) Bayer, E.: Angew.Chem.int.Ed., 30, 1 13-129 (1991). 

13) DE 19745628 Al. 



Am Beispiel eines Norgalanthamingerustes (Gi = G2 = Gs = Methylen; W = NH) Oder 
"Homogalanthamin (Gi = G2 = G3 = Methylen; W = CH-NH2) kann eine Bindung zwischen dem 
Molekul und der Festphase entwederuber ein Kohlenstoffzentrum (C-linked), ein 
Stickstoffzentrum (N-linked), Oder ein Sauerstoffzentrum (O-iinked) erzielt werden. Die 
Anknupfungspunkte hangen von der Art der erwOnschten Strukturmodifikation ab. In den 
nachstehend genannten, beispielhaften Reaktionsschemato sind verschiedene 
Transformotionen von an verschiedenen on Festphosen, durch Linker geknOpften 
GrundgerOsten wiedergegeben. 




Linker = -X(CH2)„CO (X = CH^. CO, O, S, NH), -X(CH,)„0CO (X = CH^. CO. O, S. NH), 
-XCaH4CH2- <X = CH2, CO. O. S. NH). THP, -X(CH2)„Si(a!kyl)2-, 



O-UnkerTronsformationen von Gerusten des Norgclanthamin-Typs und des 
.,Homogalanthamin"-Typs 




Linker = X[CH2)fiO (X = CH^, O. NH. SO^^), XCCHjj.GS (X = CH^, 0, NH. SO^^), 

XCGH^y CO (X = CH2. O. NH. SO0.2: J = NH. O. S). XCgH^CH^ (X = CH^, O. 



S). 



N-Unker Tronsformationen eines MolekOigerusts des Norgolanthamin-Typs 
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r t ree 




if 

£= H, halogen, acyt, alkoxycaibonyl, NOj 



Unker = -(CH,)„Sl(alkylV. -C.H4SI(alMV. 

.(CHs)„Sn(alkyl)2-, -C.HjSnOlkylt. 



C-LinkerTransformationen eines 



Gerustes des Norgalanthamin-Typs 





LINKER J ^^^2 
E = H, halogen, acyl, alkoxycarbonyt, NOj 




NHR^ 



Unker = -(CH2)„Sl(alkyl)2-, -C^H^SKalkylk-. 

-(ei+2)„Sn(alkyt>2-. -GeH^SnlalkyDj- 
-(CH2)„S. -CgH^S 



C-Unker 



Transformationen des „HomogalanthamingerOsts" 



Die Verbindungen gemoB der Erfindung. sowie von phomnozeutisch annehmboran 



Behandein von Erkrankungen mit apoptotischer Komponente verwendet werden. 

Neurodegenerative Bkrankungeri des menschlichen Nervensystems gehoren zu 
denjenlgen Syndromen, fur die derzeit keine oder nur ungenOgende ursachiiche 
Behandlungsmethoden zur VerfOgung stehen. Unter den neurologischen Krankheiten dieser 
Art mit chronischem Verlauf werden in erster Linie die folgenden verstanden: 

- Primar degenerative Demenzen (vor allem die Alzheimer' sche Krankheit), 

- Zerebrale und spinole Lahmungen (amyotrophe laterale Sklerose, multiple Sklerose), 

- Zentral bedingte Bewegungsstorungen (Parkinson *sche und Huntington 'sche 

Krankheit) und 

- Erkrankungen des epileptischen Fonnenkreises. 

Neurodegeherotion spielt jedoch auch im unmittelbaren Gefolge neurologischer 
Akutfalle eine Rolle, unter denen In erster Linie die folgenden zu nennen sind: 

- Ischamischer Schlaganfall (VerschluB einer das Gehirn versorgenden Arterie), 

- Haemorrhagischer Schlaganfall (innere Hirnblutung), 

- Schadel-Hirn-Trauma und 

- Hirnschaden nach Herzversagen bzw. Atemstillstand (Hypoxie/Anoxie). 
Die Verbindungen der Erfindung sowie pharmazeutisch onnehmbare 

Saureadditionssaize derseiben konnen Wirkstoffe von Arzneimitteln zur Behandlung von 
neurodegenerativen Prozessen dienen, wobei insbesondere nicht vorrangig auf eine 
Verbesserung der akuten Symptomatik, sondern auf eine Verlangsamung und Modifizierung 
der damit verbundenen Prozesse abgezielt wird. 

Im Rahmen des Diabetes meliitus Typ II findet sich zunehmend Evidenz fur eine Rolle 
von Amyloid Fragmenten bei der Zelldegeneration der Insulin-produzierenden 
Langerhans'schen Inselzellen. Uber einen nicht-kontrollierten Calciumeinstrom kann die 
Zelldegeneration verstarkt werden.^' ^3 

Die Verbindungen gemaB der Erfindung, sowie von pharmazeutisch annehmbaren 
SSureodditionssQlzen derseiben konnen als Wirkstoffe in Arzneimitteln beispielsweise zum 
Behandein von degenerativen Erkrankungen der Inselzellen (wie z.B. Diabetes meliitus Typ II) 
eingesetzt werden. 

Die Verbindungen der Erfindung konnen ais Wirkstoffe in Arzneimitteln verwendet 
werden, die wie folgt eingesetzt werden konnen: 



a) 


zur Behandlung 


der Alzheimer*schen Krankheit, 


b) 


zur Behandlung 


der Parkinson'schen Krankheit, 




zur Behandlung- 


-der-Huntington-schen-Krankheit (Chorea) , 


d) 


zur Behandlung 


der Multiplen Sklerose, 


e) 


zur Behandlung 


der Amyotrophen Lateralsklerose, 


f) 


zur Behandlung 


der Epilepsie, 


g) 


zur Behandlung 


der Folgen des Schlaganfalles, 


h) 


zur Behandlung 


der Folgen des Schadel-Hirn-Traumas, 
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i) 



W . c^p..a1ionen schweren Geburten ann SaugUng Oder Na*osen 

Neuronen, die du-ch tokole Rcdto- odar Chemotheropie von Geh,m.umoran 
geschadigt wurden bzw. v/erden, und 

lurBehandlungderbakteriellen Meningitis und ^ „ :^ 

Behon, Jg von Er^an.ongen .it apoptotischer Komponente, besonders .nn 
Gefolge von amyioid-assoziierter Zelldegeneration 
zur Behandlung des Diabetes meilitus. insbesondere. wenn er m.t 
Amyloiddegeneration derinselzeilen einhergeht. 

;rcel-en«u,a^ .6. mme. e,ne, ,mp>an«erten Bahaters V 



i) 



I) 



ml 




engiisch 


Saure 


Salz 


lactic 


MilchsQure 


Lactat 


lactobionlc 


LactobionsSure 


Lac+obionat 


Levulinic 


Laevulinsaure 


Laevulinat 


estolic (laurylsulfuric) 


Laurylschwefelsaure 


Laurylsulfat 


LIPOIC-(ALPHA) ACID 


Liponsaure 


LiDonat 


malic 


Apfelsaure 


Malat 


mateic 


Maleinsaure 


Maleinat 


Maionic 


Malonsaure 


Malonat 


methonesulfonic 


Methansuifonsaure 


Methonsuifonat 


noDhthalenesulfonic 


Naptl^alinsulfonsaure 


Napthalinsulfonat 


nitric 


Salpetersaure 


Nitrat 


Dontothenic 


Pantothensaure 


Pantothenat 


ptnosphoric 


Phosphosaure 


Phosphat 


polygolacturonic 


Polygalacturonsaure 
Pectinsaure 


Polygalacturonat 


Propionic 


PropionsQure 


rropionaT 


salicylic 


Salicylsaure 


Saiicylat 


succinic 


Bernsteinsaure 


Succinat 


sulfuric 


Schwefelsaure 


Suifat 


1 tartaric 


Weinsaure 


Tartrat 



Typisclne Dosierungsraten bei Verabreichung dieser Wirkstoffe hangen von der Natur 
der verwendeten Verbindung ab und liegen bei intravenoser Appliication im Bereicin von 0,01 
bis 2,0 mg pro Tag und Kilogramm Korpergewicht in Ablnangigkeit vonn physiscinen Zustand 
und sonstiger Medikation des Patienten. 

Die folgenden spezifisclien Formulierungen konnen Anwendung fihden: 
Tabletlen und iCapseIn enthaltend 0,5 bis 50 nng 

Losung zur parenteralen Verabreichung enthattend 0,1 bis 30 mg Wirkstoff/nnl 
flussige Formulierungen zur oralen Verabreichung in einer Konzentration von 0,1 bis 15 
mg/ml 

flussige Formulierungen zur intracerebroventrikularen Verabreichung, in einer 
IConzentration von 1 oder 5 mg Wirkstoff/ml. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen auch ein transdermates System sein, in 
v/elchem 0,1 bis 10 mg/Tag freigesetzt werden. 

Bn transdermales Dosiersystem besteht aus einer Vorratsschicht, welche 0,1 bis 30 mg 
der Wirksubstanz als freie Base oder Salz allenfalls zusammen mit einem 
Penetrationsbeschleuniger, z.B. Dimethylsuifoxid oder einer Corbonsaure, 2.B. Ocfansaure, 
"und-einem-hautnahen-PolyaerylatT"Z.B^HexyiaGrylat./A^4nylacefat/Acr^^ 
Weichmacher, z.B. Isopropylmyristat enthalt. Als Abdeckung dient eine 
v^irkstoffundurchlassige AuBenschicht, z.B. ein metalibeschichtetes, siliconisiertes 
Poiyethylenpflaster mit einer Dicke von beispielsweise 0,35 mm. Zur Erzeugung einer 
klebenden Schicht dient z.B. ein Dimethylaminomethycrylat/Methacryiot Copolymer in einem 
orgonischen Losungsmittel. 
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Die Erfindung etstreckt s,ch aucn a Verbindungen. 

Ha..*n von Aonalmmaln und "'^^"l^gen. d>e vieBoch *e die 

Verbindungen. ,nd/oder prophylakthchen Eigenschaften konnen 

zu den cue. be, de. Diognose von 

die erfindungsgemaBen . ^ verv/endet werden. 

Kronkheiiszustanden der elngangs genannten Art ver^/e 

Literatur: . p . Alzheimer's beta-amylotd, human 

275 (19): 14077-83 ,«^nrk GT' Amyloid in human islets of Langerhans: 

Pancreos2000 Aug;21(2):212-8 Aggregation of an amyloidogenic fragment of 



( 



Nachstehend werden Arbeitsvorschriften und Beispiele zum Herstellen erfindungsgemaSer 
Verbindungen angegeben. 

Allaemeine Bemerkunaen 

..Konzentrieren" Oder „Konzentration" bezeichnet das Entfernen von Losungsmittein 
unter vermindertem Druck mittels eines Rotationsverdompfers. 

„MPLC*' bezeichnet eine chronriatographische Reinigung an Kieseigel 20-60 pm unter 
Verwendung von BOchi-Chronnatographiesaulen, einer Shinnadzu LC-8A Pumpe und einem 
Shimodzu 6AV UV-Detektor. 
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Beispiel 1 : 

Stufe l: 4-Brom-2-metho)cy-5-(2-nitroethenyl)-phenol 




C,H,Br03 1231.051 C^.BrNO,(274.071 

40 0 g (173 mmoi) 2-Brom-5-hydroxy-4-methoxybenza.dehyd ond 133 g (173 mmol) 
• ^^^Mnt warden in 400 mL Nitromethan 15 Miri. auf ROckfluB erhitrt. Das 

. c r, K«i ':;n<>r/50 mbar qetrocknet, wodurch insgesamt 43.6 g (92 % d. in.) geiue 
werden. 

20 DC: CH.Ch :MeOH = 9:l 3^ ,3. ^h, H-6); 7.38 (s. IH, H-3); 8.03 (d. 3Jhh = 

.H-NMR (CDCb; 6 (ppm): 3.85 (s, 3H, u^toj, ' , ,^ ^ , _ ,0 .1 IH =CHN02) 

13.41 Hz, lH.ArCH=); 8.16 (d,3JHH= 13.41 HZ, IH. CHNU2 

, ^ (n OCH31- 114 7 (d, C-6): 1 16.1 (d, C-3); 1 16.6 (s, C-2); 121.4 (s, 

,3C-NMR (CDC.-, 5 (ppnn,: ^^^^^'^^^.J^ ,3,,\,, __chhO.): 146.5 (s, C-5,: 1 52.2 (s, C- 
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Stufe 2: 4-Brom-2-methoxy-5-(2-aminoethyl)-phenol 



MeO-J^B. MeO-^-Br 




C^eBrNOa274.07] C^^^BrNO, 1246.11] 



30 MelhodeA: g N LHhiumaluminiumhydridlosung in Diet^^^^^^ 

g (36.5 mmol) 4-Brom-2-methoxy-5-(2-n.troe^enyl) P .^^erstehende Losung mit 



35 
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wie oben dem Reaktionsgemisch zugefOhrt wird. Dieser Vorgang wind bis zur vollstandigen 
Zugabevon 4-Brom-2-methoxy-5-(2-nitroethenyl)-phenoi wiederholt (dret- bis viermai). 
AnschiieBend wird mit Wasser bei 0»C hydrolysiert und die etherische Phase zweimai mit je 300 
mL4N Salzsaure extrahiert. Die saure Losung wird mit 22.2 g (148 mmol) L-{+}-Weinsaure versetzt, 
mit konzentriertem wdBrigen Ammoniak basisch gemacht und erscinopfend mit Chloroform 
extrainiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter waBriger. 
Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet (Na2S04), fiitriert und eingedampft, wodurch 2.20 
g (24 % d. Th.) farbiose Kristalle vom Sclimp. 1 70 - 1 72°C an 4-Brom-2-mettioxy-5-(2-aminoetliyi)- 
plnenol erlialten werden. 
Methode B: 

Zu einer auf RuckfluS erhitzten Losung von 1 5.0 g (394.2 mmol) Uthiumaluminiumhydrid in 
1 I absolutem Tetrahydrofuran wird im Laufe von 2 Stdn. unter Stickstoff eine Losung von 1 8.0 g 
(65.7 mmol) 4-Brom-2-methoxy-5-{2-nitroetlienyl)-phenol in 200 mL absolutem Tetrahydrofuran 
zugetropft. AnschiieBend wird das Reaktionsgemisch unter EiskOhlung mit ca. 20 mL Wasser 
hydrolysiert und zur Trockene eingedampft. Der Ruckstand wird in 500 mL 2 N Salzsdure 
aufgenommen und mit 500 mL Essigsaureethylester gewaschen. Die Waschphase wird mit 200 
5 mL 2 N Salzsaure ruckgeschOttelt, die vereinigten waSrigen Phasen mit 70 g (467 mmol) L-(+)- 
Weinsaure versetzt, mit konzentriertem wfiBrigen Ammoniak basisch gemacht und dreimai mit je 
800 mL Chloroform extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden uberNatriumsulfat 
getrocknet, fiitriert und eingedampft, wodurch 9.92 g (61 % d. Th.) farbiose Kristalle an 4-Brom-2- 
methoxy-5-{2-aminoethyl)-phenol vom Schmp. 1 70 - 1 72''C erhalten werden. 



iO 



Stufe 3: 4-Brom-5-{N-[(4-hydroxyphenyl)methyl]-2-aminoethyl}-2-methoxyphenol 






.OH 



MeO Br OHC ^ ^ ^ 

MeO Br 

C,H,2BrN02 [246.1 1] • OjHfi^ [122.12] C^eH^BBrNOg [352.23] 



65 6 A g (26.0 mmol) 4-Brom-2-methoxy-5-(2-aminoethyl)-phenol und 3.2 g (26.0 mmol) p- 

Hydroxybenzaldehyd werden in 150 mL absolutem Ethanol 2 Stdn. auf RuckfluB erhitzt, 
AnschiieBend werden unter Bskuhlung 5.0 g (132.0 mmol) Notriumborhydrid zugegeben und 
eine weitere holbe Stunde ouf RuckfluS erhitzt, das uberscinussige Notriumborhydrid durch 

Zugobe von etwo 1 mL Bsessig sowie 50 mL Wasser unter EiskOhlung zerstort und die Losung 

70 eingedampft. DerROckstond wird nnif 2~N Salzsaure"angesauert, und mit 50 rnL"Cfiiorofofm 

gewaschen. Bei der Hydrolyse konnen sich eventuelt grSBere Feststoffbrocken biiden, welche 
vor der Extraktion zermohien werden mussen, da sie groSe Mengen Produkt einschiiefSen 
konnen. Die Waschphase wird mit 30 mL 2 N Salzsaure ruckgeschOttelt, die vereinigten waBrige 
Phasen mit konzentriertem woBrigen Ammoniak basisch gemacht und dreimai mit je 80 mL 

75 Essigsaureethylester extrahiert. Die organischen Phasen werden vereinigt, uber Notriu msultat 
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h R 9 a (97 % d- Th ) farblose.Krisialle vom Schmp. 

v/erden. 

OC: CHCb •. M^H . 9:, * 2% NH= ^^,eH,NH|: 3.58 |s, 2H, HHCtfcPh). 3.73 (s, 3H. 

,H.NMR (DMSO.e (ppmll. 2^55 2.78^ _\,,j^.rM (2- m, «H.2- Ph| 

, „ 35 2 ■A;cH,)M8.7 11,CH£H,NH).52.2(t.NHCH,Ph):55.9(a 
„C-NMR (DMSO; 5 (ppml): ^5^ »■ Z^'^™ ; . 3 c-3'); 1 15.9 Id. C-6); 117.3 (d, C-31: 

?^;',ac::;:\3^7,s,C-5;M31.4,s,C-V,:U..0..C-2,.H..8.. 

C-1); 156.0 (s,C-4') 



HO , 
MeO' 




.OH <fHP jl 






Br 



CeHisBfNO, 1352.23] 



C„H,8BrN04 1380.24] 



= 3.5 . ,2.1 ...Ol, ---5KH.H.nv*o— ,.e .^^^^^^^^^^ 

una ,0.L n23.S^-.o„ A-*---*^'^";:: "^^^^^^^ Olo.on2. 
Dimemv.™d ,ow,e elner ^P-'^^^^^^^^nZXle on.ang= wal.e Suspension und 

,S die Mlscnung v*d nni. 50 wod^ch * e.le FroWcn 

prod* erhCenwlrd. Dos Rltrot wl.d dreimal ^„ .^^ eingedomplt. Dorch 
.erelntfon orgonischen P^osen cHCl, : MeOH = 97:3, wl-d 

arachleeende sautenchromotogrophje |50 9^^^^ t,.^ Gewiohlston- 

,00 «ne wellere Pra«on emolten. '^^t* ' 

rr^rcrTeCp"^^^^^^^^^^ 

erhdien werden. 

DC: CHCb : MeOH = 9:1 ^^^^^^ ^ ^3 _ 3 ^3 2H, CH2N); 3.72 (s, 3H. 

,05 'H-HMR (DMSO: 6 (ppm)): 2^56^-^2.7 J ^^^ .^^^ ^^^^ ^ _ ^ , ^0-7.1 1 (2' m, 6H, Ar. 

Ph); 9.30, 9.48 (2*5, IH, CHO) 
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>3C-NMR (DMSO; 6 (ppm)): 32.6, 34.2 [2* t, ArCH2); 41 .5, 44.3 (2» t, CH2N); 46.1 , 50.4 (2* t, 

NCH2Ph);56.1 |q. OCH3): 1 11 .4. 1 1 1.6 (2* s, C-4): 115.1, 1 15.2 
{2* d, C-6); 115.6, 115.7 (2* d, C-3'); 1 17.7, 1 18.0 |2* d. C-3); 
126.8, 127.0 {2* s, C-5); 129.4 (d, C-2'); 130.0 (s, C-T); 146.5, 
146.6 (2* s, C-2); 147.5, 147.6 (2* s, C-1); 157.1, 157.5 (2* s, C- 
4'): 162.7, 163.0 (2* d, CHO) 

115 Stufe 5: (4aa8aaj-4a,5,9,10,1 l-Hexahydro-l-brom-3-methOKy-6-oxo-6H-benzofuroI3a,3,2-efj- 
[3] benzaze pin- 1 0-carboxaldehyd: 




Br 



C„H,eBrNO, [380.24] C^H^BrNO^ [378.23] 



120 Eine Mischung von 13 g (39.5 mmol) Kaliumhexacyanoferrat|lll), 300 mL Chloroform und 

50 mL waBrige 10 %ige Kaliumcarbonatlosung wird auf 60°C erwarmt, unter heftigem ROhren mit 
3 g (7.9 mmol) N-[2-(2-Brom-5-hydroxy-4-methoxyphenyl)ethyl]-N-[(4-hydroyphenylyl)methyl]- 
formomid versetzt und anschlieBend weitere 10 Minuten heftig mechanisch gerOhrt. Dahach 
wird der entstondene braune Festsioff Ober Hyflo abfiltriert, dreimal mit je 30 mL Chloroform 
1 25 nachgewaschen und fast abgepreSt. Das Filtrat wird sodonn mit etwa 1 50 mL Wosser 
gewosclien, die Wasclnphase mit 150 mL Chloroform rOckgeschuttelt, die vereinigten 
organischen Phasen uber Magnesiumsulfat getroclcnet, filtriert und eingedampft. Durch 
Reinigung Ober Saulenchromatographie (15 g Kieselgel, Loufmittel: CHCI3 : MeOH = 97:3) 
werden 580 mg (1 9 % d. Th.) farblose Kristalle vom Schmelzpunkt 218-220°C erhalten . 
130 DC: CHCI3: MeOH = 9:1 

.. iH-NMR(CDCi3;MPPm)): 2.58-4.27 (m, 8H, 8-5/579/9711/11 712/12'); 3.80 (s, 3H, OCH3): 4.85 

(dd, 1H, H-4a); 6.09 (dd, IH, H-8); 6.53 (dd, IH, H-7); 7.01 (s, IH, H- 
2); 8.1 0, 8.30 (2* s, 1 H, CHO Konf. a/b) 
13C-NMR (CDCI3; 6 (ppm)): 33.4, 35.3 (2*t, C-9 Konf. a/b); 37.2, 37.4 (2*t, C-5 Konf. a/b); 43.7 (t, C-11 ); 
135 48.7, 49.0 (2*t, C-12 Konf.A/e); 50.9, 51 .4 (2*s, C-8a Kont.A/B) ; 56.2 (q, 

OCH3); 83.8, 84.3 (2*s, C-4a Konf. a/b); 1 15.3, 1 15.7 (2*s, C-1 Kont.A/B); 

^li-6-87-1^7-.0i2*d^e-8-Konf^A/B■)^1-27-.6-^28r9-(2-!is^-G-12a-Kont.A/B);J28.O,. 

128.8 (2*d, C-7 Konf. a/b); 129.8, 130.8 (2*s, C-1 2b Konf. a/b); 141.5, 141.7 
(2*d, C-2 Konf.A/B); 143.8, 144.0 (2*s, C-3a Kont.A/B); 146.8 (s, C-3); 
140 161.7, 162.3 (2*d, CHO); 193.0, 193.4 (2*s, C-6) 

Ci7HuBrN04 (JOS 1 526) 378.23 g/mol 
ber.: C 53.99H 4.26 N 3.70 
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gef C53.70H4.47 N 3.41 
l3]beniazepin-6-ol: 





C„H„BiN04 1378.231 



C„HiBBrNOj 1352.231 



155 



160 



165 



170 



zug^t-opH und dos ReaWion39em,sch elpgedampft. In 50 ml 2 N Satoaue 

J 3 MethcnO h,d,oV^ert, ^^^^^^^^^^^^^^ ^ /„^B.ge L6sung v.rd 50 nnl 

dreimd m«ie 50 mL E^*^"''^'^': '^^^rfledam^^ wodurch 380 (82% d.Th.) 

DC-. CHCb:MeOH = 9;l .u H-51-262 Iddd, 1H,H-5'1: 2.48 |ddd. IH, H-n)l2.78 

,„.HMR ICDC. 5 IPPml): „ ^ ,ddd, >H, HOV); Z98 ,d, m H-r, 

-102 HZ)- 6 15 Id, 1H, H-7, 3J,„=10.2 Hz): 6.96 |s, 1H, H-2) 
8.SJ,,.-10.2HZ) 6 ' .„,.5,.s„,c-8a);56.0 (q. 

,K:-NMR ICDO. a (ppm)): 30.2 1. C-5,, 367 9), 4^ 1 ^ ^ , 

(s, C-12b); 143.5 (s,C-3a); 145.4 (s, C-3) 

,„..,..8..-..5.9,,0,,,:He..d.o-.-^^^^^^^^^^ 
[31benzazepin-6-ol 



175 



1 



180 



185 



O O o O 
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Br 

CiflHieBrNOj [352.23] 




Ci7H2oBrN03 [366.261 



195 



Zu einer Losung von 370 mg (1 .05 mmo!) von {4aa8aa)-4a.5,9,ian-Hexahydro-l-brom-3- 
methoxy-6H-benzofurol3a,3,2-eni3]benzazap-.n-6-ol in 12 mL Acetonitril warden ^^^^l"^^'''^^"^ 
ROhren nacheinander 1 mL 35 %ige waBrige Formaldehydlosung und portionswe.se 1 65 mg (2.63 
mmol) Natriumcyanoborhydrid zugegeben und dos Reaktlonsgemisch bei Raum emp e.ne 
Stunde heftig gerOhrt. Danach wird die Losung mit 2 N Salzsaure angesauert m.t 15 mL 
Dichlormethon gewaschen und die Waschphose mit 1 5 mL 2 N Salzs5ure ruckgeschuttelt. D.e 
verainigten waBrigen Phasen warden mit Iconzantriertem waBrigen Ammonialc bas.sch gemocht 
Id d eirno, mit ia 30 mL DiC.ormetHon extro.iart. Die verainigten -° j^^^^^^^^^^ 
Obar Mognasiumsuitot getrocknet, filtriert und eingadomptt. wodurch 355 mg % ^ Jh.) 9eib^ 
Kristalle vom Schmp. 158 - 1 61»C on (4aa8aa)-4a,5.9.10.1 l-Haxahydro-l-brom-3-methOKy-lO- 
mathyi-6H-benzofurol3a,3.2-efl[3]banzazepin-6-ol erhoHen warden. 

NCH3)- 2 60-2.81 (m,2H, H-9/1 1'); 2.92-3.16 |m, 2H, 9 /12),J.^ 
(dd. 3Jn/,2' = 6.37 HZ, 2J,^,r = 16.48 Hz. IH, H-12'); 4.13 - 4.25 (m. IH, 
H-6): 4.58 (b, IH, H-4a); 6.02 (dd, 3J7/8 =10.17 Hz,^J6/8 = 5.08 Hz, IH. 
H-8); 6.18 {d.3J7/8= 10.17 Hz, IH, H-7); 6.92 (s, IH, H-2) 

Stute 8: (4aa8aa|-4a.5,9.10,l i-Hexahydro-3-methoxy-10-methyl-6H-banzofuro[3a.3,2-af]- 

[3]ben2azepin-6-ol 



2O0 




C^HjoBrNOa [366.26] 




Ci7H2^N03 [287.36] 



Eine Mischung ous 340 mg (0.93 mmol) (4aa8aa)-4a,5,9,10.1 l-Hexahydro-l-brom-3- 



J 
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methoxy-10-methyl-6H-benzofurol3a.3.2-ef]l3]benzczepln-6-ol und 722 mg (6 51 mmol) 
memoxy i u men .y „K^nr.i wird mil 1 4 o (22.32 mmol) frisch aktiviertem 

Zinkpulveri versetet und 5 Stdn. auf Rucictiud eiu n,--,^u,tand wird in 50 mL 1 N 

ol ertialten werden. 

nr- EE • EtOH = 9:1 (sichtbar durch Oxidation in der Jod-Kommer) 



220 



'H-NMR (CDCIa; 5 (ppm)): 



13C-NMR (CDCls; 6 |ppm)): 



225 



1 90 - 2.04 |m, 1 H, H-5); 2.26 - 2.46 (m, 2H. H-1 1 / 1 V): 2.42 (s. 3H, 
NCH3); 2.62 - 2.80 (m, 3H, H-579/9'); 3-01 - 3.12 {m. 1 H, H-1 2): 312- 
3 29 (m, IH, H-12'); 3.83 (s, 3H, OCH3): 4.12-4.22 (m, IH. H-6); 4.57 
(b IH H-4a);6.01 (ddd^^J^B = 10.16 Hz. ^J./8 = 5.18 Hz, ^Js/s = 0.95 
Hr IH, H-8); 6.22 (dd, ^Jy/s = 10.16 Hz, ^Js/r = 1 .09 Hz, IH, H-7); 6.61 
(d 3j„2 = 8.21 Hz, 1 H, H-2) ; 6.66 (d, 3J,/2 = 8.21 Hz, 1 H, H-1 ) 
30 0 (t C-5); 34.5 (t, C-9); 48.9 (s, C-8a): 49.3 {q, NCH3): 55.6 (q, 
OCH3):59.1 (t,C-ll);62.0{d,C-6);66.3(t,C-12);85.6(d,C-4a), 
ni.l (d,C-l); 121.5 (d.C-8); 126.5 (d,C-2); 128.3 (d,C-7): 130.9 (s. 
C-12a): 132.7 (s, C-12b); 142.9 (s, C-3a); 145.3 (s, C-3b) 



l4lta^":4a,5,9,10,ll-Hexahydro-l-brom-6.[(4-brompheny.)met^^^^^^^ 
benzofuro[3a,3,2-efU31benzazepin-6-ol 



7^ 



OH 




Br 

C,.Hi.BrN03 [352.23] 



OH 




Br 

CaHzjBr^NOs (521.25) 



235 

waschen, dann mit Methanol gut nachwaschen. 
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Bne Mischung von 23 mg (0.068 mmol) (4aa8ao4-4a,5,9,10.1 .1-Hexahydro-1-brom-3- 
methoxy-6H-benzofuro[3a,3,2-eflt3]benzazepin-6-ol, 19 mg (0.136 mmol) Kaliumcarbonat und 12 
mg (0.082 mmol) Natriumjodid wird in 20 ml absolutem Aceton mit 21 mg (0.082 mmol) 4- 

240 Brombenzylbromid versetzt und auf RuckfluB erhitzt. Nach einer Stunde wird das 

Reaktionsgemisch eingedampft, der Ruckstand in 1 0 mi 2 N Salzsaure aufgenommen, mit 
Essigsaureethylester gewaschen, mit konzentriertem waSrigen Ammoniak basisch gemacint und 
dreimal mit je 5 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten orgonischen Phasen werden 
einmal mit gesattigter waSriger Notriumchloridlosung gewaschen, getrocknet (Na2S04, 

245 Aktivkohle), filtriert und eingedampft. Die weitere Reinigung erfolgt Ober flash chromotographie 
(15 g Kieselgel: Laufmittel: CHCb => CHCb : MeOH = 95:5), wodurch 10 rrig (29 % d. Ttn.) olige 
Substanz on (4aa8aa)-4a,5.9,10,l l-Hexahydro-l-brom-6-[(4-bromphenyl)methyl]-3-nnethoxy-6H- 
benzofuro[3a,3,2-ef][3ibenzazepin-6-ol erhalten werden. 

^ DC: CHCb : MeOH = 9:1 

a 'H-NMR (CDCb; 6 (ppm)): 1 .78 (ddd, 1 H, H-5); 1 .98 - 2.31 (m, 4H, H-5V9/1 1 /I V): 2.70 (ddd, 1 H. 

H-9'); 3.57 (ddd, IH, H-12); 3.82 (s, 3H, OCH3): 3.86 (ddd, IH, H-12'); 
4.15 (b, IH, H-6); 4.42 (d, IH, NCH2); 4.65 (b, IH, H-4a); 5.00 (d, IH, 
NCH2I; 5.91 (d, IH, H-7); 6.06 (dd, IH, H-8); 6.92 (s, IH, H-2); 7.28 (d, 
2H, Ph-2/6); 7.43 (d, 2H, Ph-3/5) 

255 




260 
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2^'Itl6R^S)-6-Hydroxy-3-mathoxv-5,6,900,un2-haxahydr.^^^^^^^ 

eflPlbenzazepln-l l-yllb^Ml-'^benzolsomlazol-aiaHl-on, 1,1-dtoxid tortrot, d,hyd,at (SPH-,3741 



I 

i 

265 



V 



270 



275 




HO^COOH 
HO^COOH 



2-(6*omhe.cyl)-l .2-beni.othiazol-3|2H)-oh-1 ,1 -dioxid (2.33 g, 7.32 mmol). heroesteU. 
. cemas Hamor, G. H.: Rubessa, F.: Farmaco Ed, Sd. 1 »70, 25, 36-39, Norgotanthamn (2.0O g 7.32 
' Z und N«opropviam,n ,Z84 g, 22.0 mmo,, in obsCu.enn CNcro.orm (20 m.) warden 

24 Stunden bei Siedetemperatur gerOhrt. 

DasLSsungsmmeiwirdabgezogenundderRuckstandsaulenchro- 

motographisch gereinigt |1 50 g Kieselgel, Chloroform : Methanol : Amnnon.alc : 96.5 : 3 . 0.5). 
woduch dos Product ols forb.oser Schaur. (2.67 g. 5.23 mmoi, 71 .4 %) erlnalten w,rd. 
DC- Chloroform : Methanol : Ammoniak = 89 : 10 : 1 ; Rf - 0.5 ,^ , , . . ni 

?H .MR tCDO,: a 3.05 - 7.72 4H,, 6.63 - 6.55 2H,. 6.,0 - 5.90 2HM.56 b ,H , 4.,5 - 4.0, 
(m, 2H1. 3.84 - 3.70 (m. 6H), 3.42 - 3.04 (m. 2H]. 2.7, - 2.35 (m, 4H), 2.,0 - , .72 |nr,, 4H), , .65 - , .40 

l^c HMR ,CDC,„: « ,58.3 ,45.7 ,s,, ,43.9 s,, ,37.5 ,34.6 ,d,. ,34. i^^^^Z^Ts t 
,27 4 Id), ,27.2 M, ,26.8 (d), ,24.9 Id), ,2,.8 (d), ,20.7 (d). , „.0 (d). 88.5 |d), 61.9 |d), 57.5 (,), 
557ta) 5,.4|t),50.5|t).48.3(s).39., (t), 3Z9 |.), 29.8 (t|, 26.0 |t), 24.5 (t) 
280 Die bH (SPH-,369, 2.50g, 4.90 mmol) und ,.,-Wainsaure ,0.80g ^^^^J^^^ ^^^^ 

i/ Aquivaien.) werdan in EtOH (95%, co. ,0 ml) bis zur k,aran losung en^armf (=a. 50 C) und d^e 
LsZ n^h warn, Irop.enwaisa inna^Cb von 5 m,n mognamch garOhrtem abso,u,en^ Bhar 
t^Z^U zuge,Og, wob^ ein waiBar Niade.ch,ag eni.aH,. Nach ^^^^ ^^Jl^^'^l^^ 
aumian,pa,a,.rwarden dia «ho„anan K.s,a„a abganutsch, und - °^o,^^J x 50 mL) 
gewoBChsn und das Produkt im Vakuumaxsiccalor bei Raumtampa,atur/50 n,bar ubar 
CaTc^mchlond getrockna, wobai das Tartro, Dihydrc, in Form einas forbiosan Rubers 3., 84g, 
93 iTd ThTarnollan wird. Bne Anoiysann,enga ^rd bei 2 mbor und 40-0 8 Siundan ubar 
Phosphorpentoxid getrocknef. 

r-,,H,nN,O. S ■ C4H.O4 ■ 2 H2O (JOS 1 659) (697.7) 



280 

.1* 



285 



290 Ber. C56.18H5.78 N 4.23 

Gef.o) C55.74H5.81 N4.15 

b) C 55.76H 5.79 N 4.26 
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BelspleU: c o inn i9-hPxahvdro-4aH-benzofuroI3a,3-2- 

2-t5-[(4aS,6R,8aS)-6-Hydro)cy-3-methoxY-5,6.9,10.n.l2 hexahya o 

e.fl[2]benzazepin-lVyl]pentyi]-l,2-benzolsothiazol-3(2H)-oa l>d.ox.d ISPH^ 




. 0.5 E120 



2 (5 Brompentyl)-! ,2-benzisoth-.azol-3|2H)-on-l ,1-dioxld (1 .66 g, 5.00 mmol). 
2- 5-BrompentyU i_ N-Ethyldiisopro- pylamin (1-94 g. 15.0 mmol) ,n 

oerelnigt (150 g Kiaselgel, Chtorotom : Methanol : Ammornok . 96.5 3 . 0^1, wod«ch 

ol teller schcum ,2.0, g, 3.99 mmo,. 79.7 %, e*a«an v.,d. 
0C-. CHcrCorm : M.ih.no> : ^Trrr^lm 2H 6 09 - 5.85 ,m, 2H,. 4.55 ,b, .H,. 4.,5 - 3.99 

sr5M.;:t:;:s2;^^^^^^^^^^ 

Herslellung des Fumarats {UJ-1 682) ^ ^ ^L) wird mit 

relchen einer Maren Losung er»armt und d«se Loso g ^^^^^ 

„,in ^ mcgnstisch geKihrtem absolutem '^^^^^Jj^f^^^^^^ ^,„en d-,e erhoHenen 

wird eine zweite Fraktion gewonnen (= UJ-1 682--1 -2) 
C2»H32N.O^ . C.H4O4 . % C.H,oO (JOS 1657) (677.8) 
40 Ber. C59.54H6.21 N 4.21 

Get. C 59.49 H 6.18 N 4.20 

BelsplelS: , r a 9 in 1 1 12-hexahydro-4aH-benzofuro[3a,3.2- 

2-[6-[(4aS,6R,8aS)-6-Hydroxy-3-methoxy-5.6.9.10,^ 1,12 hexa y 
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e,fl[2]benzazepin-l l-yl]hexyl]-l,2-benzoisothiazol-3(2H)-oa Ul-dioxid fumarat (SPH-1373): 



2-(6-Bromhexyl)-1 .2-benzisothiazol-3{2H)-on-lJ-dioxid (1 .50 g, 4.33 mmol), hergestellt 
gemaB Kim, Sung-Kyu; Cho, Su-Dong; Moon, Jung-Kyen; Yoon, Yong-Jin. J. Heterocycl. Chem. 
(1996), 33(3), 615-618, Norgalanthamin (1.18 g. 4.33 mmol), und N-Ethyldiisopropylamin (1.68 g, 
13.0 mmol) in absoiutem CInloroform (1 5 ml) werden 24 Stunden bei Siedetemperotur geruhil. 
Dos Losungsmittel wird abgezogen und der Ruckstand saulenchromatographisch gereinigt (150 
g Kieselgel, Cinloroform : Methanol : Ammoniok : 96.5 : 3 : 0.5), wodurch die Base als farbloser 
Schoum (1.91 g, 3.52 mmol, 81.4 %) erhalten wird. 
DC: Chloroform : Methanol : Ammoniak = 89 : 10 : 1 ; Rf = 0.5 

iH NMR (CDCb): d 8.08 - 7.72 (m, 4H), 6.68 - 6.55 (m, 2H), 6.1 2 - 5.90 (m, 2H), 4.57 (b, IH), 4.1 6 - 4.01 
(m, 2H), 3.82 - 3.65 (m, 6H), 3.52 - 3.03 (m, 2H). 2.71 - 2.28 (m, 3H), 2.10-1 .71 (m, 4H), 1 .55 - 1 .25 
(m, 7H); 

158.8 (s), 145.7 (s), 143.9 (s), 137.6 (s), 134.6 (d), 134.2 (d), 133.1 (s), 129.5 (s), 127.4 (d), 127.3 (s), 

126.9 (d), 125.0 (d), 121.9 (d), 120.8 (d), 111.1 (d), 88.6 (d), 62.0 (d), 57.6 (t), 55.8 {q),51.5 (t),48.3 
(t), 39.3 (t), 32.9 (t), 29.9 (t), 28.2 (t), 27.1 (t), 26.7 (t), 26.6 (t) 

Herstellung des Fumarats 

Eine durch Erwarmen der Base (1.33g, 2.47 mmol) in Fumarsaurei5sung (8 mL. gesattigte 
Losung in 95% Ethanoi) auf ca. 60°C erholtene Ware Losung wird tropfenweise innerhalb von 5 
min zu magnetlsch geruhrtem absoiutem Ether zugefOgtwobei ein weiSer Niederschlag 
entsteht. Nach Stehen Ober Nacht bei Raumtemperatur werden die erhaltenen Kristalle 
abgenutscht und mit absol. Ether (3 x 50 mL) gewaschen und das Produkt im Vakuumexsiccator 
bei Roumtemperatur/50 mbar Ober Calciumchiorid getrocknet wobei das Fumarat in Form eines 
farblosen Pulvers (1.1 70g, 72% d.Th.) erhalten wird. Eine Anaiysenmenge wird bei 2 mbar und 
40''C 8 Stunden uber Phosphorpentoxid getrocknet. 
C29H34N2O6S . C4H4O4 (JOS 1 658) 
Ber. C 60.54. H 5.85, N 4.28. 
Get.: C 60.49, H 5.97, N 4.22 



Beisplel 6: 

Stufe ] : 2-(4-Brombutyl)-5,6-dimethoxy-l-oxoindan-2-carbon-sauremethylester 




72- 




COOMe ° >v 

Br 



250.25 g/mol 



Ci^H^iBrOg 
385.26 g/mol 



Digerieren mit absolutem Petrolether {3 x 50 mL) vom w heraestellt gemaB Fukushi, 

Form farbloser ►Cristalle (5.02 g, 1 3.0 mmol. 81 .6 %) erhdten wird^ 
DC: Petrolether : Essigsaureethylester = 3 : 1 ; Rf = 0. 1 5 

95 Sctimp.: 92-93 °C , r7 U 3m 3 65 (s 3H), 3.58 (d, J=18.3Hz, 

.M. ,COC«: a 200.7 ,7,. ,s,, ,5... U,.7 ,s,. ,43. ,s, ,27 7 ,07., ,d,. ,04.8 ,d,, 

postulierte Struktur 
Stufe 2: 

1 05 2-(4-Brombutyl)-5,6-dimettioxyindan-l -on 



110 
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Br 

385.26 g/mol 327.22 g/mol 



115 



1^ 2-(4-BrombutYl)-5,6-dimethoxy-l-oxoindan-2-carbonsauremethylester (3.0 g, 7.79 mmol) 

1 20 wird in konzentrierter Salzsaure (1 0 mL) und Essigsaure (30 mL) 1 2 Stunden bei 60 »C gerOhrt. Man 
versetzt mil gesattigter Natriumcarbonatlosung, neutraiisiert mit Natriumcarbonat und extrahiert 
quantitativ mit Etiier, wascint die vereinigten organisclien PInasen mit gesattigter 
Natriumcarbonatlosung (3 x), Wasser (1 x), gesattigter Koclnsalzlosung (1 x), trocicnet 
(Natriumsulfat/Aktivkohie) und kristaliisiert den nacti Eindampfen eriialtenen Ruckstand aus lert.- 
1 25 Butyimetlnylettier ( 1 0 mL) um. Auf diese Weise erhalt man das Produkt in Form f arbloser Kristalie 
( 1 .85 g, 5 .65 mmol, 72.5 %) 

DC: Petrolether : Essigsaureethylester = 3 : 1 ; Rf = 0.2 

Schmp.: 72-73°C 

iH NMR (CDCb): 6 7.15 (s, IH), 6.85 (s, IH), 3.95 (s, 3H), 3.88 (s, 3H), 3.40 (t, J=6.8 Hz, IH), 3.23 (dd, 
130 J=18.0 Hz, J=8.0.Hz, IH), 2.78-2.57 (m, 2H), 2.00-1.72 |m, 3H), 1 .65-1 .35 (m, 3H); i3C NMR (CDCI3): 5 
207.1 (s), 155.5 (s), 149.4 (s), 148.8 (s), 129.3 (s), 107.3 (d), 104.3 |d), 56.1 (t), 56.0 (t), 47.4 (d), 33.5 
^ (t), 32.6 (t), 32.5 (t), 30.6 (t), 25.8 (t) 

Stufe 3: 

1 35 2-[4- [(4aS,6R,8aS)-6-Hydroxy-3-methoxy-5,6,9, 1 0, 1 1 ,1 2-hexahydro-4aH-benzofuro[3a,3,2- 
e,f][2]benzazepin-ll-yi]butyl]-5,6-dimethoxyindan-l-on 



140 




1-15 



150 



155 



DC: Chloroform : Methar^ol : Anamonlak • 89-5 ; 2H). 4.57 (b, IH), 4.02- 

Beisplel 7: ^i^^^n o-rarbon-sauremelhylester 

Stufe l:2-{5.BrompentYl)-5.6.dimethoxy-l-oxoindan-2 carbon 



165 




399.29 g/mo! 

250.25 gymol 



c coco 



75- 



170 

Zu einer Suspension von Natriumhydrid (0.62 13.2 nrnnol, 50 % in WeiBol , durch 
Digerieren mit obsolutenn Petrolether (3 x 50 mL) vonn WeiSoI befreit) in absolutenn DMF wird 5,6- 
Dimethoxy-l-oxoindan-2-carbonsauremethylester (3.0 g, 12.0 mmol) bei Raumtemperatur in 
Substanz zugegeben und die Losung 45 Minuten bei Raunntemperatur gerOhrt. Danach versetzt 

175 man mit 1,5-Dibrompentan (19.3 g, 84,0 mmol) und ruhrt 18 Stunden bei Raumtemperatur. Man 
verteilt zwischen Wasser und Ether, extrahiert die waBrige Phase quantitativ mit Ether wascht die 
vereinigten organischen Phasen mit Wasser (5 x), gesattigter Kochsalziosung (1 x) und trocknet 
(Natriumsulfat/Aictivkohle). Vom noch dem Eindampfen erhaltenen Ruckstand wird 
uberschussiges Dibromalkan am Hochvakuum durch Kugelrohrdestiliation (100 °C/0.05 mbar) 

180 abgetrennt und der erhaltene Ruckstand aus siedendem fert.-Butylmethylether (20 mL) 

umkristaliisiert, wodurch das Produkt in Form farbloser Kristalle (3.75 g, 9.4 mmol, 78.3 %) erhalten 
^ wird. 

^ DC: Petrolether : Essigsaureethylester = 3 : 1 ; Rf = 0.1 5 

Schmp.: 108.5- 110°C 

185 'HNMR (CDCl3):5 7.15 (s. 1H),6,89 (s, 1H),3.96 (s, 3H),3,89 (s,3H),3.67 (s, 3H), 3.60 (d, J=19.1 Hz, 
1H),3.35 (t, J=7.0 Hz, 2H), 2.96 (d, J=19.1 Hz, IH), 2.20-1.15 (m, 8H); 

13C NNAR (CDCb): 6 200.9 (s), 171.8 (s), 156.1 (s), 149.7 (s), 148.4 (s), 127.9 (s), 107.1 (d), 104.9 (d), 
60.8 (s), 56.2 (q), 56.1 (q), 52.6 (q), 36.4 (t), 34.5 (t), 33.5 (t), 32.3 (t), 28.3 (t), 26.9 (d), 23.7 (t) 

190 Stufe2: 

2-(5-BrompentyI)-5,6-dimethoxyindan-l -on 



195 



COOMe 




399.29 g/mol 



CieHziBrOa 
341.25 g/mol 



200 2-(5-Brompentyi)-5,6-dimethoxy-l-oxoindan-2-carbonsauremethyiester (3.0 g, 7.51 mmol) 

wird in konzentrierter Saizsaure (10 mL) und Essigsdure (30 mL) 12 Stunden bei 60 °C geruhrt. Man 
versetzt mit gesattigter Notriumcarbonotlosung, neutrolisiert mit Natriumcarbonat und extrahiert 
quantitativ mit Ether, wascht die vereinigten organischen Phasen mit gesattigter 
Natriumcarbonatlosung (3 x), Wasser (1 x), gesattigter Kochsalziosung (1 x), trocknet 
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205 



210 



215 



( 1 .78 g, 5.22 mmol, 69 .5 %) 

^(~. petrolether : Essigsaureethylester = 3 : 1 ; Rf = 0.2 

'5 NMRICDCW: » 207.4 (s,, ,55.5 (s), ,49.4 Is,! ,4M ,.), ,29.4 ,s,, ,07.4 |d|, ,04.3 (d,, 56.2 ,.), 
56.0 |q), 47.5 (d), 44.9 |t], 32.5 (,). 32.3 (t), 3,.4 (t), 26.8 |t|, 26.5 |t] 

. o P/io inn i2-hexahvclro-4aH-benzofuro(3a,3,2- 

2-[5-l(4aS,6R,8aS)-6-Hyciro)cy-3-methoxy-5,6,9,10.1 1,12 nexanyaro 

e,fll2]benzazepin-l l-yIlpe^tyl^5,6-dimetho)cyinda^-l-on (SPH-1359) 




H 




C,6H2,BrO, 
341.25 g/mol 



C^HjbNOb 
533.67 g/mol 



220 



2-(4-Brompenty.)-5,6-d-.mathoKyindan-l -on (1 .66 g, 4.86 mmol), ^orgolc-lha^n (1 4 g. 
5 35 mmo.) und KcHumcorbonat ,2.01 g. 14.6 mmoi. wosserfrei. fe-™h,en) warden ols 
absolutam Acetonltrit (10 mL) 24 Stunden bei Siedetemperatur geruhrt^ 

Das Reaktionsgemisch wird filtriert. das Losungsmittel abgezogen und der Rucksland 
. . ..enc'LalograpLn gerelnlgt (150 g .eselge,. Cb— ' 
3 : 0.5), wodurch das Produkt als farbloser Schaum erhalten wird (1 .84 g, 2.32 mmol, 70.9 %) 

DC- Chloroform : Methanol : Ammoniak : 89.5 : 10 : 0.5, Rf = 0.65 ^ ,^ , ^, , , 7 

?H SMrZcW: a 7., , (s, ,H,, 6.82 (s, ,H,. 6.63^.54 Im, 2H), 6.,0-5.88 |m, 2HM. (b, ,H,, 4.7- 
230 Z K 2H,, 3.92 ,s. 3H,. 3.85 (s, 3H). 3.78 ,s, 3H,, 3.73 ,d, J=,3.7 H. ,H,, 3.40-3.0, ,m, 3H,, 2.72- 

I293IS1 27 4|d, I26 9|d).,21.8(d),,„.0|d),,07.2|dl,,e4.2|d),88.5(d).77.2|dh4, 9|d) 
Id). S.7 ,a,. 5,.4 48.2 ,3,, 47.5 ,d), 32.9 32.4 3, .5 29.8 ,t,. 27.2 

235 (t),27.1(t) 

Herstellung des Fumarafs r~a 0 5 M 

Bne Losung der Base ,1 .00. 1 .874 mmol) in gesattigter Fumorsaorelosung (6 mL oa^O.5 M 
in 95% Ethanol) wird bei ca. 60»C bis zum Erreichen einer klaren Losung erwdrmt und d.^se 



240 Losung noch warm tropfenweise innerhalb von 5 min zu magnetisch geruhrtem absolutem Ether 
(ca. 1 50 mL) zugefOgt wobei ein weiBer Niederschlag entsteht. Nach Stehen Ober Nacht bei 
Raumtemperatur werden die erhaltenen Kristalle abgenutscht ur^d mit absoL Ether (3 x 50 mL) 
gewaschen und das Produkt im Vakuumexsiccator bei Raumtemperotur/SO mbar Ober 
Coiciumchlorid getrocknet wobei das Fumarat in Form eines farblosen Pulvers (0.694, 57.0% 

245 d.Th.) erhalten wird. Bne Analysenmenge wird bei 2 mbar und 40°C 8 Stunden Ober 

Phosphorpentoxid getrocknet, Aus der Mutterlauge wird eine zweite Fraktion gewonnen. 
C32H39NO6 . C4H4O4 . H2O (658.7) 
Ber. C65.64H6.73 N2.13 
Gef. C65.83H6.72 N2.10 

. 250 
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Formeln und Tabelle fur Beispiel 




8a-«ac: (+)-Galanthamin Derivate 
9a-9e: (l)-Galanthamin Derivate 



oocc c r r o 



r o o 
t 
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Beispiel 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

-18 

19 

20 

21 

22 

23 

24 

25 

26 

27 

28 

29 

30 



Nr 
I'll • 


SPH 


BATCH 
LABCODE 


R1 


3bi 


SPH-1218 


CB 30 


-C(SMe)=NCN 


4a 


SPH-1229 


CB52 


-pyrimidine-(2-yl) 


4b 


SPH-1234 


CB 56 


-2-CI-pyrimidine-(4-yl) 


4c 


SPH-1245 


CB 59 


-2-NEt2-pyrimidine-{4yl) 


4d 


SPH-1244 


CB57 


-2-0(CH2)3NMe2-pyrimidine-(4-yl) 


4e 


SPH-1230 


CB 53 


-4.6-CI-1 ,3.5-triazine-(2-yl) 


4f 


SPH-1243 


CB 58 


4,6-di(NEt2)2-1,3,5-triazine-(2-y)) 


49 


SPH-1228 


CB 43 


-4,6-OPh-1 .3,5-triazine-(2yl) 


4h 


SPH-1233 


CB 51 


-4.6-di(0(CH2)2NH2-1.3.5-triazine-(2-yl) 


4i 


SPH-1242 


CB 55 


4.6-di(0(CH2)3NMe2-i,3,5-tria2ine-(2-yl) 


4j 


SPH-1246 


MR 16 


-CO-CH2CI 


41 


SPH-1214 


CB34 


-CO-NHCH(Me)2 


4m 


SPH-1221 


CB 45 


-CO-NHC(Me)3 


4n 


SPH-1231 


CB 49 


-CONHEt 


4o 


SPH-1222 


CB 46 


-CONH-cyclohexane 


4d 


SPH-1215 


CB 33 


-CONHPh 


4a 


SPH-1237 


CB 47 


-CONH-Ph(4-CI) 


4r 


SPH-1267 


CB 73 


-CO-NH-CH(Me)Ph, S-(-) 


4s 


SPH-1232 


CB 50 


-CONH-2-naphthaline 


4t 


SPH-1211 


CB 13 


-CSNHMe 


4u 


SPH-1236 


CB 48 


-CSNHCH2CH=CH2 


4v 


SPH-1259 


HM59 


-C{COOMe)=CHCOOMe 


SPH-1196 


TK 36-2 


-(CH2)3-(2-(4-F-phen\rt)-2,5- 






diazabicyclo[2.2.1]heptane)-5-yl) 



31 




4x 


SPH-1219 


CB36 


32 




4y 


SPH-1278 


HM60 


33 




4z 


SPH-1264 


HM58 


34 




4ac 


SPH-1248 


MR 7 


37 




4af 


SPH-1116 


Ja5-2 


40 




4ai 


SPH-1217 


CB 28 


41 




4aj 


SPH-1277 


HM57 


42 




4ak 


SPH-1262 


MR 14 


43 




4ab 


SPH-1102 


TK 72/5 


43 




4ai 


SPH-1249 


MR 13 


44 




4am 


SPH-1216 


CB 35 


45 




4an 


SPH-1220 


CB 41 


46 




4aa 


SPH-1103 


TK 74/3 


46 




4ao 


SPH-1235 


CB42 


47 




4ap 


SPH-1107 


TK 94/3 


48 




8a 


SPH-1280 


CB 98 


49 




8b 


SPH-1282 


CB 100 


50 




8c 


SPH-1327 


WO 2 


51 




8e 


SPH-1296 


CB 147 








SPH-1328 


-CB 1-6_1 


52 




8f 






53 




8g 


SPH-1292 


CB 112 


54 




8h 


SPH-1326 


CB 171 


55 




Si 


SPH-1268 


CB 78 


56 




8i 


SPH-1287 


HM 109 


57 




8k 


SPH-1269 


CB 85 


58 




81 


SPH-1270 


CB86 


59 




8m 


SPH-1266 


CB75 


50 




8n 


SPH-1272 


CB81 



-CH=C(CN)2 

CH=C{COOMe)2 

-CH=CHC0CH20Et 

-CH2-COOEt 

-(CH2)2-NH2 

-(CH2)2-COOEt 

-(CH2)2-COOC(Me)3 

-(CH2)2-CONHCHMe2 

-CH2-CH=CH2 

-(CH2)2-CONHCMe3 

-(CH2)2-CN 

-(CH2)3-OH 

-Bn 

-(CH2)3-NH2 

-(CH2)3-N-piperidine 

-Ph 

-thiophene-2yl 

-(N-benzoyl)-4-piperidine 

-COOPh 

^C(=S.)QPh 



-Fmoc 
-CO-{CH2)2-CH=CH2 
-CONH2 
-CSNHMe 
-CO-NHCH(Me)2 
-CO-NHC(Me)3 
-CONH-Ph(2-CF3) 
-C(SMe)=NCN 
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fto SPH-1289 HM117 -CH2-cyclopropane 

61 80 Iph'Ss BM1 -CH2-CN 

63 Br ^■^"'l?®, nni8 -CH2-CO-(2-phenyl-2.5- 

m SPH-1311 BM4 -(CH2)2-NH2 

65 8t !pH.;;i7 R021 CB120 .(CH2)2-N-morphohne 

66 ®" |pHl329 DD26 -(CH2)2-(2-phenyl-2.5- 

57 8v SPH-1329 uiJ^ diazabicyclol2.2.1]heptane>5-yl) 

SPH-1276 CB89 -(CH2)2-COOH 

68 r IpH-1096 TK81/3 -(CH2)2-OH 

69 fj^ CB 87 -(CH2)2-COOC(Me)3 
69 f -(CH2)3-OH 

^° L lpH-2 3 TK96/3 -(CH2)3-NMe2 

71 6f^^ sPH-1104 RO20 CO(CH2)14Me 

72 I^H-1286 HM113 -(CH2)3-N-pipericl.ne 

72 6ab Iph'oqq TK80-3 -CH2-CN 

73 4ad SPH-1099 .^cH2)3-(2-(4-F-phenv^)-2.5- 

73 sac SPH-1312 uu^ dia2abicyclol2.2.1]heptane)-5-yl) 

qPH 1098 R0II -(CH2)2-N-morphor<ne 

74 4ag SPH 1098 .co-NHCH(Me)2 

75 9a IphiIw DD9 -CO-NHC(Me)3 

t IpH-118 R0 22 -(CH2)2-N-morpholme 

77 |pH. 330 RMA-15 -(CH2)3-NMe2 

11 II IpH- 333 RMAU -(CH2)3-N-p.pand.ne 



Belspiel 6 



265 



275 



280 



|2a) 

zu eine, geKlhrten losung von I'^'-'f '^^^^^y^,,^ p, |,o0.0 g. 0.26 mo,) in Toluol |2.6 1) 
ben.o.urol3a,3>o.)121benzazep,n- 1 ^^^^^^ V RecMonsgemlsch 

wo^er ,660 ml, und — ^^'^^'^^.^l, K,ede^Hog wu-da obminart ml. 
^^e un,e, ROlven 48 S.undan '^^ -^'^...^.^...en geVenn. und * organlsche 
Wasser |3 x 500 ml) gewaschen. D,e Phasen vereMgfen. «a6ngen 

P.ase mlt Wester (3 x ^ ml) axlrohlart. ^^'^'^^^^^^^ ^^^ NcMumhyd™»d 

out pH = 1 2 eingeslellt. Dar Niadefschlog ^3, ^ erhoHan. 'H- 

3 ,70%) da,ti.alva*indong ,2o,, J'^f" ,d, J = 10.5 Hz. IH), 4.69 ,m, IH). 4.04 

NMRICDC13 . 6.94 (dd. J, = 10.3. 1 .9 '"I' '"'3'^° (d. i = 1.9 Hz 1H).2.70 

Schritt 2: rnhenzofuroI3a,3,2-efl2]benzazepin-6-ol 
, (6R)-l-Bromo-3-me1hoxy-5,6,9,l 0.1 1 ,1 2-hexahydro-4aH-ll ]benzofurol 



oooQ eooo cc 
o o o r f 
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(3) 

Zu einer Losung von (6R)-1 -Bromo-3-methoxy-5,6,9,10,l 1 ,12-hexahydro-4aH[l]benzofuro[3a,3,2- 
290 ef][2]benzazepin-6-on (2a) (64.5 g, 0.1 84 mol) in trockenem THF (1 .3 I) wurde eine L- 

Selektridlosung (1 M, 276 ml, 0.276 mol) bei -10°C zugegeben. Nach 30-minutigem ROhren bei -10 
bis -S-C wurde das Reaktionsgemisch mil MeOH (80 ml) hydroiysiert und eingeengt. Der 
erhaltene Ruckstand wurde in 2 N-Solzsaure oufgelost und 18 h bei Raumtemperatur geruhrt. Die 
L6sung wurde mit konzentriertem Ammoniak auf pH = 9 eingestellt und mit EtOAc (3 x 500 ml) 
295 extrohiert. die vereinigten, orgonischen Schichten wurden mit Brine gewoschen und getrocknet 
(Na2S04), urn 55.9 g (90.6%) des Produktes zu ergeben. 'H-NMR (CDCb) 6 6.85 (s, 1H), 6.05 (m, 
2H), 4.56 (b, IH), 4.48 (d, J = 14.7 Hz. IH). 4.10 (m, 1 H), 3.85 (d, J = 14.7 Hz, 1 H). 3.80 (s, 3H), 3.35- 
3.05 (m, 2H), 2.62 (m, IH), 2.25 (m, IH), 1.98 (d, J = 13.2 Hz, IH), 1.85-1.65 (m, 2H): i3C-NMR 
^ (CDCb) 6 145.8 (s), 144.0 (s), 134.1 (s), 131.6 (s), 127.9 (d), 126.8 (d), 115.5 (d), 113.0 (s), 88.4 (d), 
^00 61.7 (d), 56.0 (q), 52.7 (t), 49.3 (s), 46.6 (t), 29.7 (t). 

Schritt 3: 

(6R)-3-Methoxy-5,6,9,10,l l,12-hexaliydro-4aH-[l]benzofurol3a,3,2-ef]l2]benzazepin-6-ol (= {+/- 
Norgalanthamin) (4) 

305 



310 Zu einer Losung von (6R)-l-Bromo-3-methoxy-5,6,9,10,ll,12-hexahydro-4aH-[l]benzofuro[3a,3,2- 
ef][2]benzazepin-6-ol (3) (20.0 g, 56.8 mmol) in 50% EtOH (1000 ml) wurde qktiviertes Zink (89.0 g, 
1.36 mol) und Kalziumchlorid (44.0 g, 0.40 mol) hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 18 1 




long rOckfluBgekoctit und uber Zelite filtriert. Das RItrat v^rde eingeengt. der Ruckstand mit 
Solzsaure (500 ml) verdunnt und mit EtOAc (3 x 400 ml) extrohiert. Der pH-Wert der waBrigen 



315 P^^ase wurde mit konzentriertem Ammoniak auf Dber 8.5 eingestellt und mit CH2CI2 (3 x 1 00 ml) 
und mit CH2Cl2:MeOH = 9:1 (3 x 100 ml) extratiiert. Die vereinigten, organisclnen Extra kte wurden 
mit Brine (200 ml) gewoschen, getrocknet {Na2S04) und eingeengt, um 1 2.3 g (79.0%) der 
Verbindung 4 zu ergeben: 'H-NMR (CDCb) 5 6.62 (b, 2H), 6.02 (m, 2H), 4.61 (b, IH), 4. 1 4 (t, J = 4.3 
Hz, IH), 3.98 (d, J = 5.0 Hz, 2H). 3.83 (s, 3H), 3.30 (m, IH), 2.69 (t, J = 15.7, IH), 2.10-1.63 (m. 4H); 
320 '3C-NMR(CDCb) d 146.2 (s), 144.1 (s), 133.1 (s), 131.7 (s), 127.8 (d), 126.8 (d), 120.8 (d), 111.1 (d), 
88.4 (d). 61.9 (d). 55.9 (g), 53.3 (t ), 48.5 (s ). 46.7 (t), 39.4 (t), 29.9 (t). An al. (C2oH26N2 04)C,H,N. 

Schritt 4: 

Methyl (6R)-1 -Bromo-N" -cyano-6-hydroxy-3-methoxy-5, 6,9,1 0-tetrohydro- 
325 4aH[l ]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepine-l 1 (12H)carboximidothioat (3bi) 
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330 



Das Reakiionsgemisch wurde 4 Tage rucwiuisg ^^^^hen- iH-NMR(CDCl3): 6 6.90 (s, 

340 U.l (q). Anal. (C„HaoBrN303S.0.85 EtOH) CH.N. 

. ,^ r; A p in 1 1 1 2-hexahyclro-4aHll lbenzofurol3a,3,2- 
^ (6R)-3-Me1hoxy-l l-(2-pyrinnid.nYl)-5,6.9,10,1 1,12 hexany 

efl2]benzazepin-6-ol (4a) 

wasssr 130 ml) verdOnnt upd BOAc (3 x 20 ,SO.) und eingeengt. um 0,51 g 

„u,den mlt KochsaBSsung gewa.ch.n |«) ml), ^ , ,2 j = ,2.0 Hz IH), 

350 .O.e%) vo. 4C — -7^;^:^°;^' LTs--^.oL IH). 5.54 ,dd, . = B.O H. - 3.0 
6.23 (d. J = 12.0 HZ. IH), 6.03(1, J -4.0 HZ. IH). 5.83 ■ 3 „ |d. J = , 4.0 Hz. 1 H) , 3.72 (m, 

I Anal. (C2oH2,N303.0.1 5 EtOH) C,H,N. 

Beispiel 10: c z o i n n 1 9-hexahydro-4aH-tl ]benzofuro[3a,3.2,- 

3^ ani21b^azepin-6K.l (4b) ""'ff "^'"^ '"'f,^ ' 88 |d. J = 12.0 Hz, IH), 6.69 (d. J - 1 2.0 Hz. 
g (88.6%). .H-NMR(CDC13 ) 5 7.84 (d J - ^'^ '^^ 'f ,,8 IH). 3« Is. 3H), 3.60 



;X2~mlno)-4-pv.m,dlnv,,3-me,hox,^^ 
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0 [ 1 Ibenzof uro [3a,3,2-ef ] [2] benzazepin-6-ol (4c) . 

Zu einer Losung von Verbindung 4b (0.5 g. 1 .30 mmol) in Diethylamin (6 ml. 57.6 mmol) wurde 0.1 
g (1 .30 mmol) Kaliumhydroxyd hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 22 h 
rOckfluBgekocht und eingeengt. Der Ruckstand wurde mit gesattigter Losung von 
'5 . Kaliumkarbonat (30 ml) verdOnnt und mit EtOAc (3 x 20 mi) extrahiert. Die vereinigten, 

organischen Phasen wurden mit Kocl^salzlosung gewasctien (20 m!), getrocknet (HaiSOA und 
eingeengt. Flashchromatograptiie ergab 0.21 g (38.5%) von 4c. Nachstehend sind nurdie 
unterschiedlichen NMR-Signale besclnrieben: 'H-NMR(CDCU) « 2.97 (d. J = 1 6.0 Hz, 4H), 1 .34 (m. 
6H); i3C-NMR(CDCl3) 6 36.3 (t), 14.0 (q). 



Beispiel 12: 

(6R)-1 1 -(2-{3-(Dimethylamino) propoxy)-4-pyrimidinyl)-3-methoxy-5,6,9,l 0, 1 1 ,1 2-liexahydro-4aH- 
[1]benzofuro[3a,3,2-ef]l2]benzazepin-6-ol (4d): Die Herstellung erfolgte analog Beispiel 11. 
' Reaktionszeit 2 h, Ausbeute 0.1 6 g (41 .0%) . Es werden nur die unterschiedlichen NMR-Signale 
385 beschrieben: 'H-NMR (CDCb) 6 4.34 (m, 2H), 2.28 (s, 6H)- 2.00 (m, 4H); '3C-NMR(CDCl3) 65.0 (t), 
56.3 (t), 45.2 (q), 27.0 (t). 

Beispiel 13: 

(6R)-1 1-(4,6-Dichioro-l,3,5-triazin-2-yl)-3-methoxy-5,6,9,10,l l,12-hexahydro-4aH- 
390 [11benzofurol3a,3,2-efl[2]benzazepin-6-ol (4e): Eine Losung von 2,4,6-trichloro-1 ,3.5-triazin (0.66 g, 
3.7 mmol) in Aceton (16 ml) wurde out Eiswasser (35 ml) gegossen und bei 0°C (+/-)- ' 
Norgaianthamin (1 .0 g, 3.7 mmol) in kleinen Teilen zugegeben. Noch Zugabe von 2N- 
Natriumhydroxyd (2ml) wurde das Reaktionsgemisch 40 h long rOckfluBgekocht. Die waSrige 
Phase wurde mit EtOAc (3 x 30 ml) extrahiert. Die vereinigten, organischen Phasen v>/urden mit 
395 Kochsalzlosung (30 ml) gewaschen, getrocknet (Na2S04) und eingeengt, urn 0.90 g (59.5%) der 

Verbindung 4e zu ergeben: iH-NMR(CDCi3) 6 6.82 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 6.63 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 
I 6.02 (b, 2H), 5.30 (d, J = 1 1 .0 Hz, 1 H), 4.75 (d, J = 1 6.0, 1 H), 4.50 (b, 1 H), 4.22 (d, J = 1 1 .0 Hz, 1 H), 

4.11 (b. 1H), 3.78 (s, 3H), 3.59 (m, IH), 3.06 (m, IH), 2.61 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 1.90 (m,3H): i^C- 
NMR{CDCl3) 6 207.0 (s) 171.2 (s), 163.7 (s), 146.2 (s), 143.9 (s), 132.3 (d), 129.5 (s), 127.6 (s), 126.7 
400 (d), 121 .5 (d), 1 10.8 (d), 88.0 (d), 61.7 (d), 55.7 (q), 51.8 (t), 48.2 (s), 43.4 (t), 35.9 (t), 29.7 (t). 

Die Verbindungen 4f - 41 entholten das grundlegende Galanthamingerust wi e 4e, 
unterscheiden sich aberim Stickstoffsubstituenten. Da das Proton und Kohlenstoffsignal des 
Golanthaminkems sich nicht wesentiich unterscheiden, werden nachstehend die NMR-Signale 
des Stickstoffsubstituenten wiedergegeben. 
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Beispiei 14: 

(6R)-1 l-(4,6-Bis-(diethylamino-l,3,5-triazin-2-yi)-3-methoxy-5,6,9,10,l 1,12-hexahydro-4aH- 
[l]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-ol (4f): Eine Losung von Verbindung 4e (0.30 g, 0.71 
mmol) in 40 ml Aceton wurde auf 100 ml. Eiswasser gegossen und bei 0°C eine Losung von 
410 Diethylamin (5.7 ml, 54.7 mmol) in Aceton (10 ml) hinzugegeben. Dos Reaktionsgemisch wurde 2 
h long rOckfluBgekocht und dann auf 200 ml Eiswasser gegossen. Die waBrige Phase wurde mit 3 
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• . r^nnkchen Phasen wurden mit KochsaldSsung (100 
X 100 ml EtOAc extroWert. Die vare,n.gten ^^^^^^^^^^ Hashchromatographie ergab 

rj.rrv::=-— ^^^^^^ 

4,5 41.7(i), 13.4(q). 

BelsplellS: n -i-rrio+hoxv-S 6,9,10,1 l,12-hexahydro-4aH- 

3.74 mmol) In Woxcr. (60 ml) warden ^ U W -^^^^^^^ OerNfede^chlog wurde oMWert und 
.,20 DOS ReoMonsgemisch «urde 20 h '-^ ^^^^^^^^^^^ „,^chromo.ographie e,gab 0.,. g 



(45 9%) Cier verou luui ^ i-sn n ir» 

^ « o ^ i-^R 1 Iril 134 6 (d), 131 .3 und 130.8 (d) 

1623 (s). 138.3 und 138.1 Jd). 



Belsplel U: ,,^,,35 triazln-2-yl)-3-methoxy-5,6,9.10,l 1 ,12-hexahydro-4aH- 

j6R)-i M4.6-Bls-l2aminoethoxy)-l '3'^;^"°^'^ J ' -.^ Beispiel 1 1 angegebenen 

nibenzofurol3a.3.2-eni21benzazep.n-6-ol l^H • Hoc ^^.^^^3., 3 ^ ^^etrug. Man ert«e t 

„ise wurde die Verbindung .e^^^^^^^^^^ ^^^^ 3 ,H): '3C.HMR (CDC.) a 

O.lSg (67.9%) derVerbindung4h.m-NMR (CDUa) 



61 .3 (t). 42.1 (t). 

430 



BeisplelU: . ,,,,,n 3 5-iriazin-2-yl)-3-meiho>cy-5,6,9.10,n.l2-haxohyd^o- 

^6R)-ll-(4.6-Bis-(2Hdl^.eihytam,no)ethoxy)-l^^^ ^^^.^,3,p-,eni angegebenen 

4aH-ll]benzofurol3a3.2.em21benzazep.n-6-ol (4.)^ N ^. ^.^^^ ^.^^^^.e vop 0^6 

. Jtsweise wurde bei e-'-^^^^^^^^^^^ 4H), 2.29 (d. J = 4.0 Hz. 12H), 1 .29 (m, BH). 

g (59.5%) erhalten: ^H-NMR ^^^^'^^o , J^' (t) 
435 ?3C-NMR (CDCb) 5 65.6 (t). 56.0 (t). 45.2 (d). 29.2 (t). 

Belspiel 18: w s * 9 iO-^eirahydro-4aH-lllbenzofurol3a,3,2- 

2.Chloro-l-{(6R)-6-hydroxy-3-methoxy-5, ^9 Ojej y ).^,,galantham.n (2.0 g. 7.3 

eni21benzazepln-ll(12H).yi)-^ethonon^)^Z^^^^^^^^ 
^rr^oDlntrackenemTRF l^OO ml) wurden 0 82 9 C^^^^^^ 

^ : J) T.e..y.ar.ln ^^^^^^^^^^^^^^^^^ verdOnnt und r.lt EtOAc (3 x 75 . 

eingeengt. Der ROckstand wurde rr^.t 2N Satoa ^ ^ .^^^^ Ammoniak eingestellt und 

extmhiert. Die woBrige Phase wurde ouf pH > ^'^^'^^^ ^^^^^^ ^,,den mlt Kochsold5sung 

X 75 r.1 CH.aa exirahlerl. Die -reln.g - organ.che ,,gob 0.20 g 

::ichen.Ober«u«atge^^^^^^^^^^^^ 
,.5 '.7%derVerblndung4i):«COC^^^^^^^^^^^^^^^^^ 

2H). 4.32-4.01 (rr.. 3H). 3.78 |s. 3H)^3^59 (m, ^ ^^^^ ^^^ 3 ,^6.0 (d) , 120.2 

- 3H,.3C.NMR (CDCb) a 166.0 (.1 146.2 s,^^^^^^^^ 5.5 (t), 41 .4 ,t), 35.4 (t). 29.6 (t). 

(d), 111. 2 (d). 88.2 (d). 61.7 (d). 55.8 (q), 52.8 (t), 48.1 I 

Beispiell?: c . o in-tetrahydro-4aH-lllbenzofurol3a,3,2- 

450 (6R)-6-Hydroxy-Nn-lsopropyl-3-methoxy-^^^^^^^^^^^ ^ ^ angegebenen Arbeitswe,se 

U2,benzozepln-ll(12H)-carboxann.d^^Nac.^ 

wurde bei elner Rea.r.onsze,t von ^^f^^^^' 3^ 3 3 h,, 2H). 6.00 (m, 2H). 4.59 (b. IH). 4.47 
106-1 08OC erhalten: «H-NMR (CDCis) S 6.68 (dd, 



cone c c t 
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55 



160 



465 



HZ, 1 H), 1 .77 m. IH). 1 .07 Idd. J = 21 .8. ' , 6, 7 (d), 55.8 (q), 51 .5 |t). -^.3 

,3..U..i-o.,,ia.Md,.u...,dM 
Stickstoffsubstituenten nachstehend wiedergegeben. 

Belsplel 20: 0-tetrahydro-4aH-[l ]benzofuro[3a,3,2- 

efl21be^czepine-n(12H)-ccrboxom.de^^^^^^^ 
Ausbeute 0.57 g (85%); Schmelzpunld 204-205 C, H NMK i 
156.4 (s), 50.7 (s). 29.3 (q). Anal. (CaiHzsNaO*) C,H,N. 

Belsplel 21: ^,c.ay n-tetrahvdro-4aH-l1 lbenzofurol3a,3,2- 

,6R)-Nn-Ethyl-6-hydro>cy-3-methoxy-5.6^P. We^^^^^^^^ U ,^,,,,^,eit 3 h. 

, efl21benzazeplne-n (.2H)-carboxc^^^^^^^^^^ ^ ^ ^ , , .04 (t, 

Ausbeute0.61g (9.8%); Schmelzpunkt 137-139 C. h 

J = 10 Hz, 3H); (CDCb) 157.0 (s), 35.6 (t), 15.3 (q). 

6 48.8 (d), 33.4 (t), 33.2 (t), 25.5 (t). 24.8 (t). 24.6 (t). 

Belsplel 23: 10-ietrahydro-4aH-lllbenzofurol3a,3,2- 
;.«)-6-Hydroxy-3-methoxy-Nn-phenyl-5,6^9J0 ie^^^^^^^ ^ ^ ^ Reaktlonszeii 4 h. 

30 efn2]benzozeplne-l ^-H^^^-^^-^^f^^!^"^ a 7,24 4H), 6.99 (q. J = 4.2 

AusbeuteO.34 g (47%); Schmefepunkt 198- 99 a H NM I ; 

IH); (CDCb) 6 154.5 (s), 138.7 (s), 128.7 (d). 122.9 (d), \ 

(C23H24N204.HjO) C, H. N. 

123.4(s), 122.9(d), 119.7(d). 

Belsplel 25: ,K^r.Tvi A 9 10-teirahydro-4aH-[l]benzofuro[3a,3,2- 

4,0 l6R,-^Hvdrcx,-3.-.e,.oxy-Nn.,SH-.— ^^^^^^ V ^ ^ ^ ^ 

a!K21ber«aieplne-ll-|12Hl-ca,boxam,da (4 ) Vertahreng^^^ 

Idd, J = 20X>-. 12HI.3H): (CDCbl 5 156.6 und "^-^ "'^ 

26 5 und 126.4 Idl, .25.9 und ,25.5 (d), 46.1 td|, 22.9 und 22.6 



495 Beisptel 26: 
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,.P, A.Hvdroxv 3 methoxy-N"-(S)-|-)a.methylbenzyt-5.6,9,10-tetrahydro-4aH-ll]beruofurol3a,3.2- 



500 (d), 125.6(d). 125.6(d), 121.1 (d) 
Beisplel 27 



,^ 1 - 11 9 HI. IHl 204 Id J = 20.1 HZ. IH), 1.88 |d, J = 12.1 Hi. IH). 1.65 (d, J - 13.9 Hz 
Ir^CDCI^S 1822 10 -47.2 (b). 144.9 (s), .32.4 |s|. ,28.2 (d). 126.« (s). ,26^ (d), .20.5 (d), 
% ?*^8'.3 (d"' 7 ',d,. 55.9 U 53.7 50.5 43.2 (3,. 35.. 32.9 29.7 And. 

510 (C18H22N2O3S.0.05 CHaCdHs) C H, N. 

Beisplel 28: n-tetrahydro-4aH-[l ]benzofurol3a,3,2- 

eij izjoen^u^cH ^+ 1 1 9Aor • aleiches GerOst we 47, nur die 

AusbeuteO.47 g (70%); Schmelzpunkt 192-194 C, gle.ches 



H, N. 

»t™roxy-3-me,hoxv-5.6.9.1WetahvdrcMaH411ben.o^^^ 
20 X^-^c,dd-,moW.s.e,,4v,:Vortah,^ 

ened,ons6ured-,™thyles.ar zugegeben und 20 h long f ~'^'^;^°°=;°'""^;7'^^^„^ 
SchmetepunW . .2-. .5-C, 'H-NMR ICDCbl 5 6.63 (dd. J, - 2.6 H^ J Hz^ 2 . I 

r^rr72^:;-',5THri:'3.::;'r^^^^^^^^ 
r:s::::6r;rdr5:r,;ir^ 

530 (C22H25NO7) C, H, N. 

B"^splel30: ^ iThlDtai^-5^-propyl)-3-methoxy-5,<5,9 

,.R,-..^3-2^4-Buorn.ha^J.-2,^d,™aoP^^^^^^^ 

56.8 (d), 56.8 und 56.6 (t), 51 .8 und 51 .6 (t), 36.6 (t): 33.7 und 33.6 (t). 
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M^azv. ■ ,,,,,„,e,rc.hvdrcHlaH-l>lbenzofurol3a,3,2-enl21t.enzal9Pin- 

2.||6R|-6-hydrow-3-metht«y-5.6.9.10-tetrahyaro l l RgaWtonszelt 6 h, Ausbeute 

, , |,2Hl-ylmeWene|-motononM, t4x|: , - 8., Hz, 2H), 6.02 (dd. J, = 

0.4, g ,M.S%,. m-KM. ,CDC« S ^ "j'/;,' f , 3.B3 ,s. 3H|, 3.72 ,d, . = 

-rr.2;rr2r:v::.s^^^^^^ 

L^ ,*^.V,d), 56.9 ,.,,55.8^,48.3 ,31,33.0 ,.,,29.8..,. 

Belspleisa , . , ,0.t=hahydrc>4aH-111benlofu.ol3a,3,2-em21benzazepln- 

I1,t«3-....o.-5,..,0-.e.*^^^^^^ 

g (46.2%), Schmelzpunkt 121-122 C, gle.ches ^ ^ ^ ^ ^ 

warden .2 h KWc«u6gekcch. >^nd ' '^^^^^'^^^^^^^^ «„,de mi. konzenttartsm 

ou,ge,5s. o.d ... , x 20 m. AcOE. ^^'^^^^^^T^^^'^"^^^. o,e vere.nig.en, 
- „ganlschenBdraktewv,rdenmi.Kochso.zlosunggewoschen,ge.roc 

und durch MPLC 9«ei™g.. g^ndlegende 



570 

wiedergegeben 
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Belsplel 34: lC^tetrahydro-4-aH-[^]benzofuro[3c.;^.2-ef][2}baf>zazepi^- 



Beispie! 35: 

Vorschrift: 

SUBSTITUTION IN POSITION 1 
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580 Direkte Bnfuhrung neuer Substituenten 

3.2.1.1 [4aS-|4Qa,6i3,8aR*}]-4a,5,9,10,l 1 J2-Hexahydr(>l-(N,N-dimethyta^ 1- 
methyl-6H-benzofuro[3a,3,2-ef] (2]benza2epin-6-ol, l-(N,N-Dimethylamino)-galanthamin (MH-7) 



585 
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320 mg ( 1 .06 mmol) 1 -Aminogalanthamin (4) 

0.50 ml Ameisensaure in 2 ml Wasser 

595 0.25 ml Formaldehyd (37%) 

Un+er Magnetruhrung wurden alie Reaktanden, gelost in 10 ml Wasser, zusannmen auf 
70°C erwarmt. Nach 4.5 h wurde mit konz. aq. Ammoniak basisch gemacht, wobei ein weiBer 
Niederschlag in gelber Losung ausfiel. Das Reaktionsgemisch wurde mit Ethylacetat erschopfend 
extrohiert. die vereinigten organischen Phosen Ober Notriumsulfat getrocknet, filtriert und das 
600 Losungsmittel abgezogen. 

Das resultierende Substanzgemisch wurde auf einer Kieselgelsauie (CHCb : MeOH =1:1) 
aufgetrennt und anschlieBend im Hochvakuum mit+eis Kugelrohr destilliert. 
Ausbeute: 0,17 g (0.52 mmol = 49% d. Th.) hellgelbes 6l 
Ci9H26N203 [330.43] 
605 DC: Rf = 0.49 (CHCb : MeOH = 1:1) 

B.p.: 180*'C/0.01 Torr 
c£>20 [c=O.K CHCb] =-156.36*' 
FID-Nummem: 

iH: MHEMOF.016, ^^C: MHEM1F.002, DEPT: MHEM2F.002 
_61Q_ ^H-NMR ( 200 MHz, CDa3):5 6.57 (s. 1 H). 6.08 (dd. J= 10.3, 1.0 Hz. IH) .5.97 (dd. J = 10.3. 

4.8 Hz, 1 H).4.56 (bs. 1 H). 4.45 (d. J= 15.1 Hz. 1 H). 4.12 (bs. 1 H). 3.83 (s. 3 H). 3.55 [d. J= 15.1 Hz. 1 
H), 3.1 2 (id. J = 13.1. 1.7 Hz. 1 H).2.97 (dt. J = 14.1, 3.5 Hz. 1 H), 2.72-2.53 (m, 1 H).2.58 (s. 6 H). 2.44 
(s. 3 H). 2.1 2-1.98 (m.2H). 1.62 (ddd. J = 13.6.3.8.2.1 Hz. 1 H); ^3C-NMR (50 MHz. CDC I3): 6 147.1 
(s). 143.2 (s), 142.0 (s). 133.7 (s). 127.3 (d). 127.2 (d). 124.2 (s). 103.9 (d), 88.3 (d). 62.0 (d). 55.9 (q). 
615 54.4 (t). 54.1 (t). 48.4 (s). 45.7 (q). 44.2 (q). 34.8 (t). 29.8 (t) 
Belspiel 37: . 

(4aS.6R.8aS)-n-(3-Aminoethyl)-3-methoxy-5.6.9.10.1 1 .12-hexahydro-4aH-[l]benzofuro[3a.3.2- 
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em21benzczep-.n-6-ol (4af). Verfahren F. Raoktionspartnerverbindung 4ad. ^^f J'^^^^^^^^^^^ 
Ausbeute 0.31 g (59.2 %): Schmelzpunkt 47-51 ^C: ^H-NMR (CDCI3) 6 2.69 |m. 2H). 1 .92 |b. 2H). 3C 
S20 NMR (CDCb) 6 51 .9 (s), 38.0 (t). 

, , n2H)-yl|propanoat (4ai): V^fohren B, Rea«lons.el. 4 Ausbeote 0.64 9 ^J-f' '""^^^ 
Jcoal i 5 (a J = 6.0 HZ. 2H,. 2.8, (., 7.0 Hz. 2H). 2.47 |t, S - 7.0 Hz, 2H), , .23 (., J - « Hz, 3H), 
625 "C-NMR (CDCbl « ,72.4 |s), 60.3 (t), 57.3 (t), 32.9 (t), 14.1 (q). 

Muw'l«6R)-6-Hydroxy-3-me1hoxy-5,6,9,lO-tetrahydro-4aH-n 

,60.0%). .H-NMR ICDCW a 2.82 |., J = 7.0 Hz, 2H,. 2.40 |., J = 7.0 Hz, 2H), 1.43 s, 9H1: ->C-NMR 
630 (CDCbl S 172.0 W, 80.5 (s), 57.7 (t), 34.2 (1), 28.0 (q). And. (C=.H»NOs) CH.N. 

ltrRi'd!Hydroxy-3-methoxv-5.6.9,,0..et,ahydro-4c.H-lUben^^^^^ 

! 2H) yi)^"ropropy.propcnam,d |4o.): Verf^ren B, ReoUionszaH .8 Ausbeute 0.55 g 
S 'H-NMR ICDCb, S 3.8, (m, ,H,, 279 „. ^ = 6H. 2H,. 2.32 |1. J - 6.0 Hz, 2H,, UO J - ,2.0 
635 Hz. 6H): "C-NMR (CDCb) S ,71.4 |s). 56.9 (t), 40.7 (d), 33.2 (t), 22.7 (q). 

lt6CHydro.y-3-ma.ho>cy-5,6,9,,^ta,rahydrp-4aH-,,lba^^^^ 
t, ,2H)-y.)-N,--t-bu^,prc.panam,d (4q, 1: Vartchren B, RaaH,pn,ze,t 24 Ausbauta 0 37 g 
Is, a) Jh-MMR (CDCb) 5 2.76 „, 6.0 H. 2H,, 2^ (n,, 2H|, ,^8 (s, 9H,: '^C-NMR (CDCb, S ,7V.4 
640 (s). 5, .4 (t). 50.3 |s), 33.5 (t), 28.7 |q). 

rU6r6*Uxy-3-ma.ho,cy-5,6,9,,0-.a,rahydro-4aH-(,lbanzof>.roI3a5,2-efl(21banzazep^^^^^ 
n 2H) ZZnLl 14qmrvertqhren B. Raokflc^szei. 4 Ausbauta 0.53 g (90.6%|: ,H-NMR 
;S ^ 2 82 M = 7., HZ. 2H). 2.47 (,. J = 6.8 H. 2H,: .»C-NMR (CDCb) . „8.7 5,.6 ,.), 46.6 

V .5 (tl, ,6.7 (t). 

!^WMt'Hydroxypropy,)-3-ma,ho>cy-5,6.9,,0,l,,,2-haxahy*cMaH-P!benzo,uro[3^ 
Z ™Z-o, (I<^nl: varfchran F, Rao«,onspar,nan,arbindung 4al. RaoWonszait 7 h: 
a"^,™ 47.7W 'H-NMR (CDCb) » 3.77 (., 2H), 2.72 (m, 2H), 2.02 (m, 2H,. UC-NMR 
650 (CDCb) 5 63.9 |t), 57.3 (t), 29.8 (t). 

l6Rl-„-l3-Aminopropyl)-3-methoxy-5,6,9,,0-tetrahyd'o-lqH-[,]banzotucc,(3a,3,2- 
afl 2 ™p1n 6-^ (400): Vartohran F. Raa«tonspartnarva*indun9 4am, Raa^onszmU h,- 
AulJa"T(52.8%). .H-NMR (CDCb) . 3.22 (m, 2H,, 2.68 (m. 2H,, ,.72 (n,, 2H,: -C-NMR 
655 (CDCb) S 51.3 (t). 37.8 (t). 29.3 (t). 

;tHT-(Wahd,n-,-«)-3-ma.boxy-5,6.9,,0-«^^^^^ 

Ur21banzazeRln-6-ol(4ap):VerfahranE, RaaHionszail 3 d: Ausbeule 0,36 g (53.2%), H NMK 
^cS ™. 8H) ' .77 (m. 6H,, , .50 2H,: ^-C-NMR (CDCb, . 57.4 (,). 44., (,), 49.2 (,), 24 
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660 (t), 23.4 (t), 23.3 (t): 
Beispiel 48: 

Stufe 1: 

(4a,S,6R8aS)-3-Methoxy-5.6,9J0J1,12-hexahydro-4aH[1]ben2ofuro[3a,3,2-efI2]ben 
(-)-Norgalanthamin. (8). 

Methods 1: 

Zu einer Losung von 10.92 g (40.0 mmol) raa Norgalanthamin (4) in 40 ml Methanol wind eine 
Losung von 7.72 g (20.0 mmol) (+)-0,0-Di-p-Toluoylweinsaure in 15 ml Methanol getropft und 
anschlieSend mit 1 ml Methanol nachgewaschen. Die Losung wird mit einem Impfkristall versetzt 
(ohne Impfkristall kann die Kristallbildung mehrere Wochen dauem) und zwei Tage bei 4**C stehen 
gelassen. Dann wird mit einem Glasstab gut durchgerieben und weitere zwei bis funf Tage bei 4**C 
stehen gelassen, wobei immer wieder mit einem Glasstab gut durchgerieben wird. AnschlieBend 
wird das ausgefallene Salz abgesaugt, dreimal mit eiskaltem Methanol nachgewaschen und in 100 
ml Wasser aufgenommen. Die wassrige Phase wird mit konzentriertem wassrigen Ammoniak 
basisch gemacht und dreimal mit je 60 ml Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden einmal mit gesattigter wassriger Natriumchloridlosung gewaschen. 
getrocknet (Na2Sb4, Aktivkohle). filtriert und eingedampft. wodurch 2.9 g (37.5 % d. Th) farblose 
Kristalle an (-) Norgalanthamin (8) erhalten werden. 



6 



Methode 2' 

Zu einer Losung von Glanthamin (1) (20.0g, 70 mmol) in CH2CI2 (350 ml) 
65 wurden m-CPBA (Peroxidgehalt 76%, 15.6 g 70 mmol) hinzugefugt und die klare Losung 40 min 
^ be? Roumtemperatur geruhrt. In diesem Stodium war die Unnwandlung in das N-Oxid quantitative 
wie durch HPLC festgestellt wurde. Dann wurde eine Losung von FeS04.7H20 (9.7 g 35 mmol) in 
MeOH (100 ml) zugefugt. Die Mischung wurde 20 min geruhrt, mit 2N Salzsdure (200 ml) versetzt, 
die fluchtigen Anteile (CH2CI2 und MeOH) bei vemnindertem Drucic abgedampft und dann mit 
670 Ether (3 x 100 nnl) gewaschen. Die waSrige Losung wurde mit konzentriertem Ammoniak out pH> 
8.5 eingestellt und mit CH2CI2 (3 x 100 ml) extrahiert und mit CH2Cl2:MeOH = 9:1 (3 x 100 ml). Die 
vereinigten, organischen Ex+rakte wurden mit Kochsalzlosung (200 ml) gewaschen, uber Na2S04 
getrocknet und eingeengt, um ein kristaiiines Produkt zu ergeben (18.2 g. 96%), das aus einer 



92:8-Mischung aus Norgalanthamin und Galanthamin bestand. MPLC (CHCbiMeOHrEtaN = 
675 98:1.25:0.5), 16.1 g (84.7%) Norgalanthamin (8):^H-NMR (CDCb) 5 6.62 (b, 2H), 6.02 (m, 2H), 4.61 
(b, 1H),4,14 (t, J = 4.3 Hz, 1H),3.98 (d, J = 5.0 Hz, 2H), 3.83 (s,3H),3.30 (m, 1H),2.69 (d, J= 15.7, 
IH), 2.10-1.63 (m,4H);i3C-NMR(CDCl3 5 146.2 (s), 144.1 (s), 133.1 (s), 131 .7 (s), 127.8 (d), 126.8 (d), 
1 20.8 (d), 111.1 (d), 88.4 (d), 61 .9 (d), 55.9 (q), 53.3 (t), 48,5 (s), 46.7 (t), 39.4 (t), 29.9 (t). 
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R<^m.empa,.K.r 3 Tcge long f Lmonia«5.ung e*aWert. Die 

, H). 2.68 |m, ,H), 2.07 |m, 3H1, , " l-^' ^ ^0 1^,. , „ 83.6 |d). 6, .9 

|d). 57.0 |tl. 55.9 |q). 50.6 (t). 48.2 (s|. 32.8 ID, 2?.9 (T). wiai. 1 

Belspiel49: , c , o ,rm i2-hexatwdro-4oH-Illbeniolurol3a,3.2- 

.5 (^^■'«-»^>--^^";-:;r::rd^™^^^^^^^ , 
::=rr3ri-,eo,,4g^^^^^^^^^ 

700 BelsplelSO: •^i. 4 vl^ 3 methoxy-5,6,9,10,1 1.12-hexahydro-4aH- 

(4a,S,6R,8aS)-l i-Benzoyl-pipendtn-4-yl)-3-metnoxy 0,0, 
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[l)benzofuro[3a,3.2-eflI21benzazepin-6-o! {8c). l-Benzoyl-piperidin-4-on (0.34 g, 1 .7- mmol), 0.47 g 
Tltanisopropylal ( 1 .7 mmol) und 3.6 g ( 1 .3 mmol) der Verbindung 8 wurden 30 min bei 1 1 0'C 
geschmofeen. Nach dem Abkuhlen bei Raumtemperatur wurde elne Losung von 
'05 Natriumcyanoborhydrid (65 mg, 0.9 mmol) in trockenem EtOH (10 ml) zugegeben und das 
Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur 24 Stunden geruhrt. Noch Zugabe von 2 ml Wasser 
wurde der Niederechlag abfiltriert, das Filtrat eingeengt und der Ruckstand mit 20 ml EtOAc 
verdOnnt und erneut filtriert. Die Ware Losung wurde eingeengt. MPLC ergab 0.24 g (38.8%) der 
Verbindung 8c. 'H-NMR (CDCb) 5 7.52-7.31 (m, 5H), 6.65 (b. 2H), 6.08 (m, 2H). 4.64 (b. 1H), 4.22- 
710 3.90 (m, 4H), 3.82 (s. 3H), 3.37 (m, 2H), 3.01-2.62 (m, 5H). 2.10-1.82 (m, 5H). 1 .67-1 .42 (m, 2H): '3C- 

NMR (CDCb) 170.1 (s), 145.8 (s), 144.0 (s), 136.0(s), 133.1 (s). 129.4 (d), 128.8 (d), 128.4 (d), 128.3 

(d). 127.6 (d), 126.7 (d), 121.6 (d), 111.2 {d),88.6 (d), 61.9 (d), 55.8 (q),55.6 (t). 48.3 (t), 30.8 (t), 

29.8 (t). 

BelspielSI: 

(4a,S,6R,8aS)-6-Hydroxy-3-meti-ioxy-5,6,9.1 0-tetralnydro-4aH-l1 ]benzofuro[3a.3,2- 
eni2]benzazepin-1 1 (12H)-carboxylicacidphenylester (Be): Zu einer Losung von 0.50 g der 
Verbindung 8 (1 .74 mmol) in 50 mi CHCb wurden 2.5 g Natriumhydrogenkarbonat (29.8 mmol) 
und 1.84 ml Phenyichlorformiat (14.6 mmol) zugegeben. Das Gemisch wurde krattig gerOhrt 
und2 Stunden ruckfluBgekocht und dann mit Wasser (30 mi) verdunnt. Die Pliasen wurden 
720 getrennt. Die waBrige Phase wurde mit 2 x 30 ml CH2CI2 extrahiert und die vereinigten. 

organischen Phasen mit 1 N Salzsdure (30 mi) gewaschen, uber Natriumsuifat getrocknet und 
unter vermindertem Druck eingeengt, um das rohr Produkt zu ergeben. MPLC(CH2Cl2:MeOH = 
99:1) ergab 0.58 g (84.2%) der Verbindung 8e: 'H-NMR (CDCb) 6 7.51-7.04 (m, 5H), 6.82 (dd, Ji = 
24.0 Hz, J2= 6.0 Hz, 2H), 6.04 (b. 2H), 4.91 (b, IH), 4.69 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 4.20 (b, IH), 3.83 (s, 3H), 
725 3.42 (m, 1H),3.19 (m, IH), 2.43-1.90 (m, 4H); '^C-NMR (CDCI3) 51 51. 3 (s), 146.6 (s), 145.7 (s), 130.5 
(s), 130.1 (s). 129.4 (d), 129.3 (d), 125.9 (d), 125.3 (d), 125.0 (d), 121 .6 (d), 11 1 .9 (d), 88.3 (d), 62.8 
(d), 57.7 (t), 55.9 (q), 53.4 (t), 49.3 (s), 43.3 (t), 32.7 (t). 
Beispiel 52: 

(4a,S,6R,8aS)-6-Hydroxy-3-methoxy-5,6,9,l 0-tetrahydro-4aH-[l ]benzofuro[3a,3,2- 
'^0 ef][2]benzazepin-l 1 (l2H)-carbothionadd-0-plienylester (8f): Zu einer Losung von 0.50 g der 
Verbindung 8 (1 .74 mmol) in 25 ml CHCis wurden 0,24 ml Chlorothionformiat (1 .74 mmol) 
zugegeben und das Reaktionsgemisch unler Stickstoff 1 Stunde long gerOhrt. Das Losungsmittel 
wurde abgetrennt, um ein farbioses 6I zu ergeben, das flashchromatographiert wurde. um 0.50 
g (71.2%) der Verbindung 8a zu ergeben: 'H-NMR (CDCb) 6 7.48-7.12 (m, 3H), 7.02 (d, J = 6.0 Hz, 
735 2H), 6.83 (m, 2H), 6.04 (b, 2H), 5.08 (m, 1 H), 4.71 (d, J = 26.0 Hz, 2H), 4.28 (m, 1 H), 3.88 (s, 3H), 3.41 
(m, 2H), 2.51-2.09 (m, 4H); '3C-NMR (CDCb) 5 187.5 und 187.4 (s), 153.8 und 153.7 (s), 146.7 und 

r4O-(i)7r4-5:8-uria-lT5:71srr31-:3-Dnd-l-3O:6is]7l-30r2-und^ 

und 125.9 (d), 125.0 und 124.9 (d), 122.7 und 122.6 (d), 121 .6 und 120.4 (d), 1 15.3 (d), 112.0 (d), 
84.4und 84.2 (d), 63.1 und 62.9 (d), 55.9 (q), 51 .5 (t), 49.5 und 49.3 (s), 47.8 (t), 36.9 (t), 33.1 (t). 
740 Beispiel S3: 

(4a,S,6R,8aS)-6-Hydroxy-3-methoxy-5,6,9,10-tetrahydro-4aH-[l]benzofuro[3a,3,2- 
ef][2]benzazepin-l 1 (12H)-carboxyiicacid-9-H-fluor-9-ylmethylester (8g): Zu einer Losung von 0.5 g 
der Verbindung 8 (1 .8 mmol) und 2.5 mi Triethylomin (1 .8 mmol) in 20 ml CH2CI2 v^rden 0,5 g 9- 
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fluorenylmethyloxycarbonylchlorid (20 mmol) zugegeben und 30 min bei Raumtemperatur 
745 gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wurde eingeengt, der Ruckstand mrt 80 ml 2 N Salzsaure 

verdunnt und mit 5 x 50 ml CH2CI2 extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereinigt, mit 
Kochsalzlosung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt, urn 0.88 g (99.2%) 
der Verbindung 8g zu ergeben. Schmelzpunkt 76-79»C; qd = -33.0=; 'H-NMR {CDCI3) 6 1 .72 (dd, J = 
13 5- 5 0 Hz, IH), 1 .80-2.10 (m, 2H), 2.69 (dd, J = 13.5; 5.0 Hz, 1H), 3.20-3.45 (m, 2H), 3.85 (s, 3H), 
750 3 95^4 35 (m, 3H). 4.40-4.52 (m, 2H). 5.78-6.05 (m, 2H), 6.22-6.82 (m, 2H), 7.19-7.82 (m, 8H); '^C-NMR 
(CDCb) 5 155.1 (s), 144.4 (s). 144.0 (s), 141.4 (s), 134.0 (s), 129.1 (s), 128.1 (s), 128.0 (d), 127.6 (d), 
126.4(d), 124.9 (d), 124.7(d), 121.0(d), 119.9 (d), 111.1 (d),88.3 (d),66.9 (t),61.9 (d),56.0 (q), 
.51.5 (t), 48.3 (s), 47.3 (d), 45.9 (t), 36.4 (t), 29.7 (t). 
Beispiel 54: 

755 i.((4a,S,6R,8aS)-6-Hydroxy-3-methoxy-5,6,9,10-tetrahydro-4aH-[1]benzofuro[3a,3,2- 

ef][2]benzazepin-1 1 (12H)-yl)pent-4-en-1-on (8h): Zu einer Losung von 1 .0 g der Verbindung 8 (3.7 
mmol) und 0.51 ml (3.7 mmol) Triethylamin in 40 ml CH2Cl2MeOH = 5:2 wurden bei O°C0.97 ml 
(5.1 mmol) Pent-4-enoikanhydrid zugegeben und 20 min gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wurde 
mit 20 ml CH2CI2 verdOnnt. mit 2 x 20 ml gesattigter, Natriumhydrogenkarbonatlosung extrahiert. 
760 Die vereinigten, waBrigen Phasen wurden mit 2 x 40 ml CH2 CI2 extrahiert, die vereinigten 

organischen Phasen wurden mit Kochsalzlosung gewaschen, Ober Natriumsulfat getrocknet und 
eingeengt, urn 1 .24 g (95.3%) der Verbindung 8h zu ergeben: iH-NMR (CDCb) 5 6.66 (b, 2H), 5.98 
(m, 2H), 5.78 (m, IH), 4.98 (m, 2H), 4.66 (d, J = 12.8 Hz, IH), 4.55 (s, IH), 4.41 (d, J = 16.5 Hz, IH), 
4 11 (b, IH), 3.93 (m, IH), 3.81 (s, 3H), 3.17 (t, J = 17.7 Hz, IH), 2.76-2.15 (m, 5H), 1.92 (m, 3H); '3C- 
765 NMR (CDCb) 5 171.7 (s), 146.8 (s), 144.6 (s), 137.3 (d), 132.4 (s), 128.1 (s), 128.0 (d), 126.3 (d), 120.3 
(d), 114.9 (d), 1 1 1 .0 (d), 88.2 (d), 61 .7 (d), 55.8 (q), 52.7 (t), 48.2 (s). 44.6 (t), 35.7 (t), 33.2 (t), 29.7 
(t),28.8 (t). 
Beispiel 55: 

l-((4a3,6R,8aS)-6-Hydroxy-3-methoxy-5,6,9,10-tetrahydro-4aH-[l]benzofuro[3a,3,2- 
770 ef]l21benzazepin-l 1 (12H)-carboxamid (8i): Zu einer Suspension von 0.5 g der Verbindung 8 (1 .8 
( mmol) in 25 ml Wasser wurde der pH-Wert mit 2N Salzsaure out pH = 3 eingestelit und 0.23 g (3.6 

mmol) Natriumzyanid zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 25 Stunden long bei 
Raumtemperatur gerOhrt und dann der pH-Wert mit konzentriertem Ammoniak auf Ober 8.5 
eingestelit und schlieBiich mit 3 x 20 ml CH2CI2 extrahiert. Die vereinigten, waBrigen Phasen 
775 wurden mit Kochsalzlosung extrahiert, Ober Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. MPLC 

(CHCI3 :MeOH(NH3) = 95 : 5) ergab 0.38 g (66%) der Verbindung 8i: 'H-NMR (CDCis) 6 6.67 (dd. J - 
12.8; 8.1 Hz. 2H). 6.00 (dd, J = 15.1; 10.4 Hz, 2H), 4.68 (b, IH), 4.51 (d, J = 16.8 Hz, IH), 4.31 (d, J = 
16.8 Hz, IH). 4.11 (m, 1H),3.81 (s, 3H), 3.35 (t, J = 12.8 Hz. IH), 2.67 (d, J = 15.3 Hz, IH). 2.41 (b, IH), 
1 .97 (m, 2H), 1 .72 (d, J = 13.8 Hz, 1 H); '^C-NMR (CDCb) 6 158.V fs), 146.8 (s), 1 44.5 (s), 132.3 (s>, 
780 128.6 (s), 128.0 (d), 126.2 (d), 120.3 (d), 11 1.1 (d), 88.1 (d), 61.6 (d), 55.8 (q). 51 .9 (t), 48.3 (s), 45.6 
(t), 36.3 (t), 29.7 (t). 
Beispiel 56: 

(4a,S,6R,8aS)-6-Hydroxy-3-methoxy-N"-methyl-5,6,9.10-tetrahydro-4aH-t1]benzofuro[3a,3,2- 
ef]t21benzazepin-l 1(12H)-carbothioamid (8j): Verfahren nach Beispiel .... Reaktionszeit 4 
785 Stunden, Ausbeute 1 .02 g (88%); Schmelzpunkt 229-230''C; 'H-NMR und '3C-NMR waren identisch 
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mit Verbindung 4t. Anal. C18H22N2O3S.O.2 CH3C6H5) C, H, N. 
Beispiel 57: 

(4a,S,6R3aS)-6-Hydroxy-N''-isopropyl-3-methoxy-5,6,9,10-tetrahydro-4aH-[l]benzofuro[3a,3,2- 
enPlbenzazepin-l 1 (12H}-carboxamicl (8k): Verfahren A, Reaktionszeit 3 Stunden, Ausbeute 1 .86 
"90 g (71%); 'H-NMR und 'SC-NMR waren identisch mit Verbindung 4i. 
Beispiel 58: 

(4a,S,6R,8aS)-N"-t-Butyl-6-hydroxy.3-methoxy-5,6,9,10-tetrahydro-4aH-[1]benzofuro[3a,3,2- 
eflPlbenzazepin-l 1 (12H)-cdrboxamid (81): Verfahren A, Reaktionszeit 3 Stunden, Ausbeute 1 .63 
g (60%); Sc^^melzpunkt 1 06-1 08°C; ' H-NMR und 'aC-NMR waren identiscin mit Verbindung 4m. 
795 Beispiel 59: 

(4a,S,6R,8aS)-6-Hydroxy-3-methoxy-N"-2-trifluoromettiyl-5,6,9, 1 0-tetrahydro-4aH- 
[1]benzofurol3a,3.2-ef]l21benzazepin-l 1 {12H)-carboxamid (8m): Verlatiren A. Reaktionszeit 5 

Stunden, Ausbeute 0.60 g (59%); 
^ >H-NMR (CDCI3) 6 8.20 (t. J = 8.0 Hz, IH), 7.24 (m, 2H), 7.02 (m. IH): '^C-NMR (CDCI3) 6 153.6 (s), 
J 137.6 (s), 127.6 (d); 126.1 (d), 123.0 und 1 17.8 (s), 122.3 (d), 119.8 (s), 11 1.3 (d). 
Beispiel 60: 

Methyl-(4a,S,6R,8aS)-N"-Cyano-6.liydroxy-3-methoxy-5,6,9,10-tetrainydro-4aH- 
[nbenzofuro[3a,3,2-ef]l2]benzazepin-l 1 (12H)-carboximidothioat (8n). Die Verbindung wurde 
wie tor die Verbindung 3bi beschrieben, hergestellt. Reaktionszeit 3 Tage, Ausbeute 0.90 g 
805 (33.2%); 'H-NMR (CDCia) 6 6.72 (m, 2H), 5.98 (d, J = 10.2 Hz, 2H), 4.62 (m, 2H), 4.14 (b, IH), 3.92 (d. 
J = 1 1 8 Hz, 1 H). 3.84 (s, 3H), 3.44 (m. 2H), 2.74 (s, 3H), 2.68 (m, 1 H). 1 .99 (m, 3H); >3C-NMR (CDCis) 
6 146.2 (s), 144.9 (s), 131.7 (s). 1 28.7 (d). 125.8 (s), 125.5 (d), 121.8 (d), 1 1 1 .2 (d), 88.1 (d), 61 .6^d), 
55.8 (q), 51.2 (t), 49.7 (t), 47.9 (s), 29.6 (t). 16.1 (q). 
Beispiel 61: 

810 (4a,S,6R,8aS)-ll-(Cyclopropylmethyl)-3-methoxy-5,6,9,10-tetrahydro-4aH-[l]benzofuro[3a,3,2- 

efl[2]benzazepin-6-ol (80): Verfahren nach Beispiel E, Reaktionszeit 36 Stunden, Ausbeute 0.12 g 
(29 0%)- selbes GerOst wie 4aa, nur die unterschiedlichen NMR-Signale werden beschrieben. 
^ 'H-NMR (CDCI3) 6 3.48 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 0.91 (m, 1 H), 0.53 (d, J = 1 2 Hz, 2H), 0.1 1 (d, J = 6 Hz. 2H); 
13C-NMR (CDCI3) S 57.2 (t). 9.8 (d), 4.7 (t), 4.1 (t). 
81 5 Beispiel 63: 

3-((4a,S,6R,8aS)-6-Hydroxy-3-methoxy-5,6,9,10-tetrahydro-4aH-[1]benzofuro[3a,3.2- 
ef]I2]benzazepin-ll(12H)-yi)ethannitrii(8r): Verfahren wie in Beispiel E. Reaktionszeit 2 Stunden, 
Ausbeute 1.67g (61,l%);Schmelzpunkt 1 69-1 71 °C; 'H-NMR und i3C-NMR waren identisch mit 
Verbindung 4ad. Anal. (C18H20N2O3.O.67 H2O) C, H, N. 

820 Beispiel 64: 

l.(2=Phenyl=2;5=diazabieyclo[2.2.-14heptan.5.yl)_-2-4(4q,S^ 



tetrahydro-4aH-[llbenzofuro[3a,3.2-efH2]benzazepin-l 1 (12H)-yl)-1-ethanon (8s): Verfotnren wie .n 
Beispiel E, Reaktionszeit 3 Tage, Ausbeute 0.68 g (37.8%); Schmeizpunkt 85-89°C; co = -1 69.3°, 
gleiches Gerust wie 4aa, nur unterschiediiche NMR-Signale werden beschrieben: 'H-NMR 
825 (CDCIa) 6 7.21 (m. 2H); 6.68 (m, 3H) 5.0 (s, IH), 4.47 (d, J = 14.0 Hz. IH), 3.90 (m, IH), 3.63 (m. 3H), 
3 24(m,lH),2.04(m,3H):'3C-NMR(CDa3) 6 168.0 und 167.6 (s), 146.4 (d), 144.1 (s), 127 .7 (d), 
127 5 (d) 1 12.5 (d), 1 12.4 (d), 67.0 (t), 57.0 und 56.8 (d), 56.8 und 56.6 (t), 51 .8 und 51 .6 (t), 36.6 (t); 
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33.7 und 33.6 (t). Anal. (C29H33N3O4.O.33 H20) C, H, N. 

830 (4a,S,6R.8aS)-ll-{3-Aminoethyl)-3-metho)cy-5,6,9,10,n,12-hexahydro-4aH-[l]benzofuro[3a,3,2- 
ef][21benzazepin-6-ol (8t): Verfahren nach Beispiel F, Reaktionspartnerverbindung 8n 
Reaktionszeit 18 Stunden, Ausbeute 1.01 g (66.1 %); Schmelzpunkt 72-75»C; a. = -71.58°, 'H-NMR 
und 13C-NMR waren identisch mit Verbindung 4af . Anal. (C,bH24N2O3.0.65 EtOH.0.05 CH2CI2)) C 
H, N. 

835 Beispiel 66: 

(4a S 6R.8aS)-l l-{2-Morpholin-4-yl-ethyl)-3-methoxy-5,6,9.10,l 1 ,1 2-hexahydro-4aH- 
[llbenzofuro[3a,3.2-ef][21benzazepin-6-ol {8u): Verfahren nach Beispiel E, Reaktionsze.t 2 Tage, 
Ausbeute 1 .77 g (63.6%); Schmebpunkt 101-104'C: aPao = -1 10.9°, 'H-NMR und '3C-NMR waren 
identisch mit Verbindung 4ag. Anal. (C22H3oN204.0.15 CH2CI2) C, H, N. 

840 Beispiel 67: , n ir. 1 1 10 

(4a S 6R 8aS)-l l-(2-Phenyl-2,5-diazabicyclo[2.2.1]heptan-5-yl-ethyl)-3-methoxy-5,6,9,10,l 1,12- 

hexahydro-4aH-[llbenzofurol3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-ol (8v): Verfahren nach Beispiel F. 

Reaktionspartnerverbindung 8s, Reaktionszeit 30 min, Ausbeute 0.26 g (50.8%); Schn^elzpunkt 72- 

75'C; 0P20 = -131 .6°, 'H-NMR und 'sc-NMR waren identisch mit Verbindung 4ah. Anal. 

845 (C29H35N3O3.O.35 CH2CI2 .0.5 Et3N) C, H,N. 

Beispiel 68: 

3-((4a,S,6R,8aS)-6-Hydroxy-3-methoxy-5,6,9,10-tetrahydro-4aH-[13benzofuro[3a,3,2- 
efl[2]benzazepin-l 1 {12H)-yl)propanacid (8w): Bne Losung von 8w (0.5 g, 1 .25 mmol) wurde .n 
CH2Ch (20 ml) in Trifluoraceticacid (5 ml) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bei • 
850 Raumtemperatur 2 Stunden geruhrt und ergab ein Konzentrat von 0.37 g (64.5%) von 8w: 
gleiches Gerust wie 4aa, nur unterschiedliche NMR-Signale werden beschrieben: 'H-NMR 
(CDCh) 8.95 (b, IH), 2.82 (m, 2H), 2.25 (m, 2H). 
Beispiel 69: 

t-Butyl-3-((4a,S,6R,8aS)-6-Hydroxy-3-methoxy-5,6,9,10-tetrahydro-4aH-[l]benzofuro[3a,3,2- 
, «5 ef]l21benzazepin-l 1 (12H)-propanaat (8x); Verfahren B, Reaktionszeit 6 Stunden, Ausbeute 0.74 g 
(53.2%); 'H-NMR und i3C-NMR waren identisch mit Verbindung 4ai. 

Beispiel 70: ro -j o 

{4a,S,6R,8aS)-l l-(3-Hydroxypropyi)-3-methoxy-5.6,9.10.1 1 ,l2-hexahydro-4aH-[l]benzofuro[3a^3 2- 

ef][2]benzazepin-6-ol (8z): Verfahren E, Reaktionszeit 4 Tage. Ausbeute 0.32 g (56.7%) ; od - 90.0 , 
860 ' H-NMR und '3C-NMR waren identisch mit Verbindung 4an. 
Beispiel 71: 

{4a S 6R,8aS)-l i-((3-Dimethylamino)propyl-3-methoxy-5,6,9,10,l 1 ,12-hexahydro-4aH- 
tl]benzofurol30,3,2-ef)[2)benzazepin-6^ol (Baa): Verfahren E, Reaktionszeit 24 Stunden, 
Ausbeute 0.45 g (51 .6%); selbes Gerust wie 4aa, nur die unterschiedlichen NMR-Signale werden 

865 beschrieben. ^....„ 
>H-NMR (CDCI3) 6 2.50 (m. 2H). 2.30 (m, 2H), 2.22 (s. 3H), 2.18 (s, 3H), 1 .82 (m, 2H): '3C-NMR 

(CDCI3) 5 55.6 (t), 53.4 (t), 45.0 (q); 25.3 (t). 

Beispiel 72: 

(4aS.6R,8aS)-3-Methoxy.-n-(3-piperidin-l-yl-propyl)-5.6.9,10.11,12-hexahydro-4aH- 
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870 [1 ]benzofuro[3a,3,2-efl [2]benzazepin-6-6l (Bab): Verfahren E, Reaktionszeit 3 Tage, Ausbeute 
1 .77 g (54.7%); Schmelzpunkt 84-92*'C; 0P20 = -50.64; »H-NMR und i^C-NMR waren idenfisch mit 
Verbindung 4an. Anal. (C24H34N2O3.3C4H6O6) C, H, N. 
Beispiel 73: 

(4a,S,6R,8aS)-ll-13-2-(4-Fluor)phenyl-Z5-diazabicycio[2.2.1]heptan-5-yl-propyl)-^ 
875 5,6,9,10,lL12-hexahydro-4aH-[l]benzofuroI3a,3,2-ef][2]benzazep]n-6-ol (8ac): Verfahren 

Reaktionszeit 4 Tage, Ausbeute 1 .77 g (59.3%); Schmelzpunkt 84-92^C; QP20 = -50.64; ^H-NMR und 
13C-NMR waren identisch mit Verbindung 4aq. Anal. (C30H36FN3O3.2CH2CI2.2 EtsN) C, H, N. 
Beispiel 74: 

{4a,R,6S,8aR)-3-Methoxy-5,6.9J0Jl J2-hexahydro-4aH-[l]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-^^ 
880 ol, (+) Norgalanthamin (9) wurde ongefertigt und beschrieben fur 8: Ausbeute 5.35 g (74.2%); ^H- 
NMR und '^c-NMR waren identisch mit Verbindung 8. 
Beispiel 75: 

(4a,R,6S3aR)-6-Hydroxy-Nii-isopropyl-3-metlnoxy-5,6,9,10-tetrahydro-4aH-[l]benzofuro[3a,3^^^ 
\ ef]l2]benzazepin-l 1 (1 2H)-carboxamid (9a): Verfahren A, Reaktionszeit 3 Stunden; Ausbeute 1 .03 

885 g (79%); ^H-NMR und ^^C-NMR waren identisch mit Verbindung 41. 
Beispiel 76: 

(4a,R,6S,8aR)-Nii-t-Butyl-6-hydroxy-3-methoxy-5,6,9,10-tetrahydro-4aH-[l]benzofuro[3a,3,2- 
ef][2]benzazepin-1 1 (12H)-carboxamid (9b): Verfahren A, Reaktionszeit 3 Stunden; Ausbeute 0.85 
g (63%); ^H-NMR und i3C-NMR.waren identisch mit Verbindung 4m. 
890 Beispiel 77: 

(4a,R,6S,8aR)-3-Methoxy-1 l-(2-morpholin-4-y!-ethyl)-5.6,9,10J 1 ,12-hexahydro-4aH- ^ 
[l]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-ol (9c): Verfahren E. Reaktionszeit 2 Tage; Ausbeute 0.12 
g (53.2%); »H-NMR und i^C-NMR waren identisch mit Verbindung 4ag. 
Beispiel 78: 

895 (4a,R,6S,8aR)-l l-((3-Dimethylamino)propyl)-3-methoxy-5,6,9,10,l l,12-hexahydro-4aH- 

[l]benzofuro[3a,3,2-ef] [2]benzazepin-6-ol (9d): Verfahren E, Reaktionszeit 22 Stunden; Ausbeute 
'^^t 0.19 g (44.6%); 'H-NMR und i^c-NMR waren identisch mit Verbindung 8aa. 
^ Verbindung 79: 

(4a,R,6S.8aR)-l l-(3-piperidin-l-yi-propyl)-3-methoxy-5,6,9,10J 1 ,12-hexahydro-4aH- 
9O0 [l]benzofuro[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-oI {9e): Verfahren E, Reaktionszeit 20 Stunden; Ausbeute 
0.33 g (75.0%); 'H-NMR und 13C-NMR waren identisch mit Verbindung 4ap. 
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Beispiel 80: 
Schrlttl: 

2-Broitr-4"-metlioxy-5-(l-methylethoxy)benzoldeliyd 
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"°"ifY^"° 2-Brompropan ^ 



CHO 
Br 



C8H7Br03 "^11 ^3 ^ 

„^ , , 273.13 g/mol 

231.05g/mol 

,0 und Koliumcarbonat (300 g, 2.16 md, wassertre., fnsch gemaniem 
blaBrosafarbenerKristalle (98,1 g, 83%). 

Schmp.: 75-76°C .^.--j-i Rf = 0 75 

?ic'Mr,C0CU;::re,..-5=.Ms,,U..U.^^ 
56.4 {q),21.8 (q) 



925 



2-Brm^-4-methoxy-5<Vmethylethoxy)beniolmethanol 




NaBH^ 
. — »- 




C,iH„Br03 CiiH.sBrOj 
273.13 g/moI 275.14 g/mol 



935 



von 

Der noch Abde.«a,an des L6s.ng.m,«e. va*r,abana RO*,c.d w,,d zwisc hen 
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40 



gesattigter Natriumhydrogencarbonatl6sung-|60 ml) und Ether (100 ml) verteilt. Die waBrige 
Phase wird mit Ether (3 x 40 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen warden mit 
gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung (1 x 100 ml), Wasser (1 x 100 ml) und gesattigter ^ 
Kochsalzlosung (1 x 100 ml) gewoschen, getracknet (Natriumsulfat/Aktivkohle) und filtriert. Nach 
Abdestillieren des LSsungsmittels am Rotationsverdampfer erhait man das Produkt .n Form 
farialoser Kristalle (5.575 g, 95). 
Schmp.: 67-69°C 

DC- Petrolether : Bsigsaureethylester = 4:1 , Rf = 0,25 

■ NMR (CDCb): 6 7.00 (s, 2 H). 4.64 (s, 2 H), 4.50 (Septett, J = 6.4 Hz. 1 H), 3.85 (s, 3 H), 2.05 (s, 1 

■45 H), 1 .34 (d, J = 6.4, Hz 6 H); 

r3C NMR (CDCl^): 6 150.1 (s), 146.5 (s), 131.8 (s). 1 16.1 (s), 1 15.9 (d), 112.6 (s), 71.7 (t), 64.3 (d), 

56.0 (q), 21 .8 (q) 

MT-44 JOS 1 693 
CuHisBrOs 

Berechnet; C, 48.02; H, 5.50 
Gefunden: C, 48.1 1; H, 5.29 



955 Schrttt 3: 

1 .Brom-2-(chlormethyI)-5-methoxy-4-(l -methylethoxy) -benzol 



960 



965 




SOCI2 





CnHigBrOa diH^BrClOz 
275. 1 4 g/mol 293.59 g/mol 

Zu 2-Brom-4-methoxy-5-(l-methylethoxy)benzolmethanol (5.63 g, 20.5 mmol) in 
absolutem CHaCb (60 ml) wird Thionylchlorid (20 ml) in absolutem CH^Cb (10 ml) innerhalb von 10 
Minutenzugetropftund90MinutenbeiRaumtemperaturgeruhrt. 

Der-nach Fntf.m en des Losungsmittels am Rotations verdampfer erholtene ^J^^^^^^""^ 

wird zwischan Ether (100 ml) und gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung (100 ml) verteilt, 
die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung (2 
X 100 ml), wasser (1 x 100 ml) und gesattigter KochsaMosung (1 x 100 ml) gewoschen, ge rocknet 
(Natriumsulfat/Aktivkohle), filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abdest.lhert. 
Auf diese Weise erhalt man das Produkt in Form farbloser Kristalle (5.72 g, 95%). 

Schmp.: 68-70»C 
970 DC: Petrolether : Bsigsaureethylester = 3:1 , Rf = 0,9 



975 



980 
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,H NMR ICDCb)-. a 7.05 (s, . H,, 6.97 (s. 1 H,, A.U (s, 2 H|. 4.5, tSop.e«, J = 6.4 H. 1 H), 3.85 (s, 3 

r3'c'MMric;cU"'5?;,s,.u..a,s,.,2B.5,s,.n7.^ 

64.4 (q), 21 .9 (q) 

MT-45 JOS 1760 
C14H2DO3 

Berechnet: C, 71.1 6; H, 8.53 
Gefunden: C, 70.90; H. 8.28 



Schritt4: 

1 -14.(1 .Methytethoxy)phenyllethanon 



2-Brompropan 





CsHaOz 

136.15 g/mol 178.23 g/mol 

u u^+honnn ( 1 2 7 Q 93 2 mmol), 2-Brompropan (57:3 g, 466 mmol) und 
(150mn 24Stundenbei60°CgerOhrt. _^f^r 

Phase wird mit Elher (2 x 80 ml) extrahlert, die vere>n,gten organ.schan Pha en m.t 
inn mil und qesattigter Kochsalzlosung (1 x 100 mi) gewaschen, getrocknet 

u.. Au. dlese Weise e.a,t man noc. A.des.,.eren des 

795 Losungsmittels das Produkt in Form farbloser Krlstalle (16.8 g. 99%). 

Schmp.: 36-80-C o.-n:; 

,000 f4^i^.?c;x^;:.;:"ri:M..^^^^ 



Schritt 5: 

2-Brom-l -[4-{1 -methylethoxy)phenylleihanon 



1005 



- 100- 




»- 




178.23 g/mol 257.13 g/mol 

Zu einer Losung von 1 -[4-( 1 -Methylethoxy)phenyl]e1hanon (1 0.0 g, 56.0 mmol) in 
absolutem Dioxan |100 mi) wird Brom |1 1 .7 g. 73.5 mmol) in absolutem Dioxan (70 ml)/absolutem 
Dl 0 Ether (100 ml) innerhalb einer Stunde zugetropft und 2 h be! Raumtemperatur gerOhrt. Das 

Realctionsgemisch wird mit Natriumsulfit (5.0 g) in Wasser (100 ml) versetzt. die Phasen werden 
geirennt und die waSrige Ohase mit Ether (3 x 1 00 ml) extrahiert, die vereinigten organischen 
^Phasen werden mit Wasser (2 x 100 ml), gesattigter Natriumhydrogencarbonatldsung (2 x 150 ml) 
und gesattigter Kochsalzlosung (1 x 200 ml) gewaschen, getrocknet (Natriumsulfat/Alctivkohle), 
01 5 filtriert und der nach Abdestillieren des Losungsmittels erhaltene Ruckstand unter einem Gemisch 
aus Petrolether (25 ml) und Cydohexan (25 ml) bei -20°C kristallisiert. Auf diese Weise erhalt man 
das Produkt in Form farbioser, sich rasch dunkel verfarbender Kristalle (8.80 g, 59%). 
Schmp.: 36-37''C 

DC- Petrolether : Bsigsaureethylester = 4:1 , Rf = 0,7 

1020 'H NMR (CDCL3): 6 7.93 (d, J = 9.5 Hz, 2 H), 6.92 (d, J = 9.5 Hz, 2 H). 4.63 (Septett, J = 6.4 Hz, 1 H), 
4.40 (s, 2 H), 1.35 (d, J = 6.4 Hz, 6 H); 

.3 C NMR (CDCU): 5 189.8 (s), 162.7 (s), 131.4 (d), 126.4 (s), 115.3 (d), 70.3 (d), 30.7 (t). 21.9 (q) 
Schritt i: 

1 025 1 -(2-Bromethyl)-4-(l .methylethoxy)benzol 




BHa-tBuNHj, AICI, 

Br 






CnH.sBrOz C„H,sBrO 
257.13 g/mol 243.15 g/mol 



Zu einer Suspension von wosserfreiem Aiuminiumchlorid (5.70 g, 43.0 mmol) in absolutem 
1 030 CH2Ci2 ( 100 ml) wird bei 5=C tert.-Butyiamin-Boronkomplex (7.45 g, 85.0 mmol. Pellets od er Pulver) 
zugegeben. Nach 15 Minulen wird 2-Brom-l-[4-(l-methylethoxy)phenyl]-ethanon (7.30 g, 28.4 
mmol) in wassertreiem CH2CI2 (50 ml) innerhalb von 30 Minuten zugetropft. 

Das Gemisch wird drei Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt, mit 0.1 N Salzsaure (100 ml) 
versetzt und die waBrige Phase mit CH2CI2 (2 x 30 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen 



-101 



H.„ mi. 0 , N Soteau^ (2 X 50 mil. ge,at.lg.« Na*mhy*ogenccrt>ono«6suna (2 x 

rr::S-— ^^^^^ 

g 83%) erhalten wird. 

DC: ^t^^M r^Hz 2H1,6.87 |d, J = 5.5 Hz, 2H), 4.53 (Septet.. J = 6.4 H. . H|, 

1045 MT-35 JOS 1760 
CiiHisBrO 

Berechnet: C. 54.34; H, 6.22 
Gefunden: C 54.34: H, 6.09 



C.H.sBrO 
243.15 g/mol 



MalonsSure- 
Br dimethylester 




294.35 g/mol 



Wo.er 1250 m.) und Bher ,250 ^^^^ ^^,3, ,3 , ^ „,„ „nd 9esa«igter 

,060 extrartert. die vereiniglen ,Nathum3U»a./ABivicohle) und 

3 71(3. 6H1. 3.32 |.. J = 7.5 Hz. IH). 2.58 (., J - 7.5 Hz. 2H1. 2.1 

^fc'r.sruvrs;;l5r:^- 



1070 

32.4 (t), 30.6 (t). 22.1 (q) 
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•75 



SchrittB: 

2-I2-Brom-4-meihoxy-5-(l -methylethoxy)phenyllmethyl-2-I2-I4-(l - 
methylethoxy)phenynethynpropan- dlsauremethylester 



080 



1085 



1090 

m 




COOMe 



COOMe 




^16^2205 

294.35 g/mol 



C,iH„BrCI02 
294.35 g/mol 



551 .48 g/mol 



2-[2[4-(1-Methylethoxy)phenyt]ethyl]propanciisauredimethylester(18.9 g, 64.2 mmol), 1- 
Brom-2-(chlormethyl)-4-|l-methylethoxy)-5-methoxybenzol (18.9 g, 64.2 mmol) und 
Kaiiumcarbonat (45.0 g, 32 1 mmol, wasserfrei, frisch vermahien) in absolutem DMF (300 ml) 
werden 12 Slunden bei 60''C gerOhrt. 

Der nach Entfemen des Losungsmittels verbleibende ROckstand wird zwischen Wasser 
(250 mi) und Etl^er (250 ml) verteilt. Die waBrige Phase wird mit Ether (1 x 100 ml) extrahiert, die 
vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser (3 x 200 ml) und gesattigter Kochsaizlosung 
(150 mi) gewaschen, getrocknet (Natriumsulfot/Aktivkohie), fiitriert und das Losungsmittei am 
Rotationsverdampfer entfemt. 

Nach Trocknen am Hochvakuum erhalt man das Produkt als farbloses Oi (33.7 g, 95%). 
DC: Petrolether : Bsigsaureethylester = 9: 1 , Rf = 0,5 

'H NMR (CDCb): 6 7.04 (s, 1 H), 7.01 (d, J = 10 Hz, 2H), 6.79 (d, J = 10 Hz, 2H), 6.73 (s, IH); 4.47 
(Septett, J = 6.5 Hz, IH), 4.36 (Septett, J = 6.5 Hz, 1 H), 3.80 (s, 3H), 3.72 (s, 6H). 3.48 (s, 2H), 2.65 - 
2.47 (m, 2H), 2.26 - 2.06 (m, 2H), 1 .31 (d, J = 6.5 Hz, 12 H); 
'3C NMR (CDCb): 6 171.4 (s), 156.1 (s), 149.8 (s), 146.2 (s), 133.0 (s), 129.3 (s), 129.1 (d), 118.2 (s), 
1 16.2 (d), 1 16.0 (d), 1 15.8 (d), 69.7 (d). 58.7 (s), 55.9 (q), 52.3 (q), 37.4 (t), 34.5 (t), 29.9 (t), 21 .95 (q), 
1095 21 .9 (q) 



MT-54 JOS 1698 
C27H3sBr07 

Berechnet: C, 58.81 ; H, 6.40 
TfOO ^Gef underT! C7S9:00,-H7-6-26— 



Schritt 9: 

Alpha-I[2-Brom-4-methoxy-5-{l-methylethoxy)phenyllmethyl]-4-(l- 
1105 methyIethoxy)benzolbutansaure 
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KOH 




551.48g/mol 



C24H3iBr05 
479.42 g/mol 



1110 



1115 



1120 



1125 



a.p*on,-Who^-5-,^me..,— ^^^^^ 

und Bhe,, 1250 ml) verteW. D,e woB^ge "™ ^^^^ m« ge.a .tlg.er 

:Ln,g,en o,gon)s=nen ~ ^ ^^^^^^^^ "^.^r 

,och»B6sung 1)50 ml) 9-«»==^J";^f '°t*.a„d wird Im ^.gelrohr 30 Minulenben^ C 
E„«e,nen des La-n3'-'«=V«*''*75;e;«5 mbar des^e.. Au. diase We.ew,rd dds 
.eca^oxyllart und o^ch e and b. «> C^- 
ProduB in Form fa-bloser Knslalte 127.5 g, 

^^r' •• "^'r n^r';- 7 2H). 6« ,s, IH), 6.7S ,d, J = 7.3 H. 2H), 4.69 ■ 

437 (m, 2H). 372 ,s, 3H).3.0C>- "',^9 3 , ' H5.6 U), .33.1 ,s,, ,30.3 ,s), 129.1 ,d)J 8.. ,d 

;trdrr;^t'-;-^^^^^^^^^ 



MT-100 JOS 1592 



1130 C24H3iBr05 
Berechnet: 
Gefunden: 



C, 60.13: H, 6.52 
C, 60.38; H, 6.55 



1135 



. .,KoKV-5-{l-methy«ethoxy)phenyllmemyll-4.(l- 
Alphall2-Brom-4-metho)cy-5 U ^ ' 
n,ethy»ethoxy)benzolb«tansauream.d 
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oero Ctcc 



•140 



1150 



1155 




1. SOClj 
2. NH3 




479.42 g/mol 



478.43 g/mol 



Zu Alpha[[2-Brom-4-methoxy-5-(l-methylethoxy)phenyllmethyl]-4-(l-methylethoxy)- 
benzolbutansaure (10.0 g, 20.8 mmol) in CH2CI2 (100 ml) wird Thionylchlorid (50 ml) be! 0°C 
innerhalb von 1 5 Minuten zugetropft und das Gemlsch zwei Stunden bei dieser Temperatur 
geruhrt. 

Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfemt, der ROcicstand in absoiutem 
Formamid (1 5 ml) oufgenommen und bei O'C mit Ammonialc in Formamid (100 ml einer bei 
dieser Temperatur gesattigten Losung) versetzt. Das Gemisch wird eine Stunde bei CC gerOhrt 
und auf Wasser (1 500 ml) gegossen. 

Die ausgefalienen Kristalle werden abfiltriert und mit Wasser (4 x 400 ml) digeriert. Auf 
diese Art wird das Produkt in Form farbloser Kristalle (9.21 g, 92%) erhalten. 
Schmp.: 1 54-1 56-0 

DC: CH2CI2 : Methanol = 9 : 1 , Rf = 0.7 

'H NMR {DMSO-d6): 6 7.32 (s, IH), 7.08 (s. IH), 7.02 (d, J = 7.3 Hz. 2H), 6.83 (s, IH), 6.80 (s, 1H),,6.78 
(d, J = 7.3 Hz, 2H), 4.68 - 4.32 (m, 2H), 3.77 (s, 3H), 3.39 (s, 3H), 3.00 - 2.62 (m, 2H), 2.00 - 1 .58 (m, 
2H). 1.18 (d, J = 6.4 Hz, 12H); 

'3CNMR(DMSO-d4): 175.8 (s), 155.5 (s), 149.1 (s), 145.8 (s), 133.5 (s), 130.9 (s). 129.9 (d), 1 18.1 (d). 
1 15.8 (d), 1 15.5 (s), 1 14.1 (d), 70.9 (d), 69.0 (d), 55.8 (q), 45.9 (d), 34.2 (t). 32.1 (t), 21.85 (q), 21.8 
(q) 



1 lOO 
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MT-112 JOS 1591 
C24H32BrN04 

Berechnet: C, 60.25; H, 6.74; N, 2.93 
Gefunden: C, 59.99; H, 6.56; N, 2.82 



Schritt 1 1: 

Herstellungvon Alpha[[2-Brom-S-hydroxy-4-methoxyphenyl]methyl]-4- 
"hydroxybenzolbutansaureamid 
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1170 



1175 



1180 



1185 





478.43 g/mol 



C„H2oBrN04 
394.27 g/mol 



Ai.,hr,[r9 Brom-5-hYdroxy-4-methoxyphenyl]methyll-4- 
Zu elner L5sung von ^^^-^f^^<^^ ' ^,,,,,,3^ CHaC ^^ 50 ml) bel -78JC 

Bortrichlorid (40 ml, 1 .6 M .n CH.Ch) ^^^^^ ^ S^^nden gerOhrt. 

Donach wird dcs Gemlsch oof ,,g,,,che L5sungsmme, am 

Man versetzt mU Wassar (300 ml) ^^^^^^^^ ^bmriert und mlt Wasser (6 

x200 ml) und Diisopropylether (2 x 40 mi) aig 
farbloser Krislalle (6.76 g, 88%) . 
Schmp.-. 177-179''C 

DC: ^'^^^'^••'^^'''°"°'^lV',r7 04{s IH) 6 97(d,J = 7.3Hz,2H),6.72(s,lH),6.65(s. 

,H NMR (DMSO-d.): a 9.18 (s. 2H), 7. 8 (s^.H^, -04^ - IH ■ 6^9 I 

.H),6.66(d.. = 7.3H.2H)3.77,^^^^^^^^^^^^^ 

.3C NMR (DKASO-d6): 6 175.6 (s), 155.5 S|. w 

n5.8 (d). 115.0 (d). 1 1.9 (d). 56.0 (q). 48.1 (d). 37.6 (t). 37.0 (t) 



il90 



MT-114 JOS 1692 

CiBH20BrO4 cn-KJ-^SS 



Schriti 12: 



1195 



,:.,on,.4a, 5, 9, 10, U, n.h.xahrdro-3-methoxy-«-oxo-.H. 
l,.n.oIalcyc,oheptolhObenxo*.,an-,1.==H>omauream,<. 
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K3Fe(CN)8l 




OH 




C^jHjoBrNO^ 
394.27 g/mol 



CONH, 



C,BHiaBrN04 
392.25 g/mol 



m c^[[2-Brom-5-hyclroxy-4-methoxyphenyl]methyl]-4-hydroxybenzolbutansaureamid (3.00 g, 

7.61 mmol) wird in Chloroform (300 mL) suspendiert und mit einer LSsung von 
Kaliumhexacyanoferrat(lll) (13.2 g, 40.0 mnnol) in Kaliumcarbonatlosung (75 mU zehnprozentig) 

versetzt. . 
; " ■ Das Gemisch wird bei Roumtemperatur 40 Minuten heftig geruhrt und Ober Hyflo f iltriert. 

205 Die v/aBrige Phase wird mit Chloroform (3 x 50 mL) extrahiert. die vereinigten organischen 

Phasen werden mit Wasser (2 x 200 mL) und gesattigter Kochsalzlosung (1 x 1 50 mL) gewaschen, 
getrocknet (Natriumsulfot/Kieselgel), filtriert und das nach Bndampfen des Losungsmittels 
erhaltene Rohproduict durch Sauienchromatographie (50 g Kieselgel, Essigsaureethylester) 
gereinigt. Auf diese Weise erhalt man das Produkt in Form farbloser iCristalle (0.36 g, 12%). 
210 DC- Chloroform : Methanol = 9 : 1 , Rf =0.4 und 0.5 

>H NMR (CDC13): 6 7.00 (s, IH); 6.86 (dd. J = 12 Hz, J = 1 Hz. IH), 6.06 (d, J = 1 Hz. IH). 5.02 (bs. 2H), 
4.70 (s, 1 H), 3.82 (s. 3H). 3.62 (d. J = 1 6 Hz, 1 H). 3.23 (dd, J = 1 6 Hz, J = 3 Hz, 1 H), 3.08 - 2.89 (m, 1 H), 
2.77 (dd, J = 1 6 Hz, J = 6 Hz, 1 H). 2.62 - 1 .70 (m, 5H) 

13C NMR {DMSO-d6): d 202.5 (s). 184.9 und 179.1 (s). 146.5 und 146.1 (d), 145.0 und 145.9 (s). 143.3 
1215 und 142.0 (s), 132.0 und 131 .8 (s), 128.9 und 128.0 (s), 126.7 und 126.2 (d), 1 16.3 und 1 15.0 (s), 

114.4 (d), 87.4 und 87.3 (d). 56.0 (q). 49.5 und 49.3 (s). 45.3 (d). 37.3 und 37.0 (t). 35.4 (t), 34.4 (t), 

•■9' 30.4 (t) 
■ Tieferlaufendes Diastereomeres 

iH NMR (CDCi3): « 6.70 - 6.85 (m, 2H), 6.07 - 5.91 (m. 2H). 4.54 (s, IH). 4.12 (s, 1 H), 3.82 (s, 3H), 2.99 
1220 (s, IH), 2.86 (t, J = 15 HZ, 1 H). 2.72 (d, J = 1 6 Hz, IH), 2.63 (dd, J = 16 Hz, J = 3 Hz, 1 H), 2.30 - 1 .60 

{rr\.9H]: ^ 
13C NMR (CDCb): 5 146.4 (s). 143.9 (s), 133.7 (s), 128.5 (s), 128.1 (d). 127.5 (d), 123.3 (d). 11 1.7 (d), 

88.9 (d), 62.4 (d). 56.3 (q), 52.8 (d), 48.3 (s), 45.1 (t), 35.8 (t), 35.6 (t). 30.4 (t) 



-1225 MT^1i5-JOS-l-585- 

CisHisBrNO* 

Berechnet; C, 55. 1 2; H, 4.63; N, 3.57 
Gefunden: C, 54.91; H, 4.66; N, 3.41 



1230 

EelspielSI: 

l-Brom-4a, 5, 9, 10, 11, 12-hexahydro-3-methoxy-6-hydroxy-6H- 
benzoIa]cyclohepta[hllbenzofuran-n-carbon5aureamSd 



- 107- 




L-Selectride 




CONHj 
CaHieBrNO* 
392.25 g/mol 



CONH2 
Ci8H2oBrN04 
394.27 g/mol 



1235 



?40 



AO «; 9 10 11 i2-hexahydro-3-melhoxy-6-oxa-6H- 
Zu einer Suspension von l-Brom-4a. 5, 9, 0, 1 . ^ absolutem THF 

.er.oMcvc,o.epto»enzoturan.^ 

(5 ml) v^rd be. 0 =C L-Se,actride« (6.6 ' g.^hrt. Men hydrolysiert mil 



1250 



1255 



1260 



MT-120. 
JOS 1710 
Ci8H2oBrN04 
Berechnel: 
Gefunden: 



C, 54.84; H, 5.1 1;N, 3.55 
C, 54.84: H, 5.18; N, 3.43 



benic.laIcycloheptalhllbei,io-luran-4-oI(SPH-145n 
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265 



270 
. - w- 



1275 



1280 




PIFA 



COHNj 
CieHjoBrNO^ 
394.27 g/mol 




367.27 g/mol 



. V HKooTnl fPlFA 787 ma 1 78 mmol) wird in Acetonitril (3.5 ml, HPLC-Qualitat) 
Bis(trifluoracetoxy)iodbenzol (PIFA, /o/ mg, i ./o ^ c o m n 19- 

ae ost und mit Wasser (3.5 ml. HPLC-Qualitat) versetzt. Danach w,rd l-Brom-4a,5,9.10 1 1 ,12 
nX^methoxy-6-hydroxv-6H-benzo(alcyclohepta[hilbenzotu^ 
innerhalb von 2 Stundan in Substanz zugegeben und das Gemisch 24 Stunden be. 
Raumtemperatur gerOhrt. Das Losungsmittel wird am Rototionsverdampfer obdest.il.ert, de 
TooZZn ChloLorm (5 mi, aufgenommen, fi.triert und durch S5u,enchroma ogropNe (^^^^ 

'ieselgel, Chioroform : Methanol : Ammonia. = 96:3:1) gereinigt. Auf diese We.se erhalt man 

das Produkt in Form tarbloser Kristalle (490 mg. 75%). 

DC- Chloroform : Methanol = 9 : 1 . Rf = 0.2 und 0.25 , u^ . 1 4 l HI 

?H NMR (MeOH-d.): a 7.07 ,s, IH). 6.12 - 5.87 ,m. 2H). 5.82 - 5.53 ,m, ^^^'/^f V:';,"^3', ^01 2 62 
3.80 (s. 3H). 3.59 (d. J = 20 Hz. IH). 3.14 - 2.92 (m, IH). 2.47 (d. J = 17 Hz, IH), 2.1 6 (s, 3H), 2.01 - 2.62 

Tc'Ir (MeOH-d,: « 148.3 und 148.2 (s), 146.5 und 146.1 (s), ^^^-^'^^^^^^^^^'^^^ 
und 127.9 (d), 125.9 und 123.9 (d). 1 1 8.-4 und 1 18.1 (s). 116.9 und 116.0 ^^)']^^'^-^ '''^ ^ 
1 16.8 und 1 1 6.0 (d), 89.0 und 88.9 (d), 62.4 und 62.3 (d). 57.2 (q), 50.6 und 50.4 (s), 49.8 (d). 38.5 
(t), 36.0 und 33.0 (t), 31 .8 und 31 .0 (t). 31 .4 und 28.3 (t) 



I JOS 1707 

■•5 Ci7H2oBrN03-l CHCb 

Berechnet: C, 44.52; H. 4.36; N. 2.88 

Gefunden: 



c', 44.90- H, 4.30; N, 2.67 



1290 BeispielSS: 

n-Amlno.4a. 5. 9, 10, U, 12-hexahydro-3-methoxy-6-hydroxy.6H. 

benzolalcycloheptalhllbenzofuran-6-ol 
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1295 



300 



1305 




CuZn 




367.27 g/tnol 



287.35 g/itiol 



1310 



1315 



1320 



Herstellung der Kupfer-Zink-Legierung ^ g^j.,^riol 

entsteht. 

Debromienjng ,24ie>cahydro-3HT>emc.xy-6-hydraicy-6H-benz6 

, ..Annlno-Vbrom- a 5, 9J0 n^l2 he=<a / ecdumchWd |300 mg, 2.7 mrnol) 

lalcydohep- .olhilbenzofuran-t^ol 180 mg Ge^iisch 12 Stundsn 

be. S-,eda.ampe-aW gerOhrt. Man versate. m,. ''"^^"'^"..^^^^^^ ,„ chlcrofom, (1 5 
e„«em. das L6s.ngsmmel am "^'"^toCtv erdamp.e, erhol.enen 

a„,, MHsrt und rainig. dan "-''f : Mathan^ : Ammpr^a. = 

ROctaland durch sauler,chromatograph.e |30 g = 0 04 n,^o, ^omar 

: 3 : „. AU, d,a.a We»e ^san .c. 7^ ™^^^^ 

A; 26 mg, 0.09 mmol Isomer B; gesaml 36 mg, 59 %) una ais 

HoheriaufendesDiasiereomeres 4 14 (s, IH). 3.82 (s, 3H),3.57 (s, IH), 

,H NMR (CDCb): 6 6.73-6.62 (m. 2H), 6.05 (s, 2H). 4.62 l")-;-^^ ' 

89.0 (d), 62.6 Id), 56.3 (q) 49.0 (s), 48.3 (d). 41 .8 (t). 32.5 (t), 30.4 (t), 30.4 (t) 
Tieferiaufendes Diastereomeres ou^ . fs IHl 4 12 Is. 1 H), 3.82 (s, 3H), 2.99 (s, 

!rc!;„. ,COC.,: . «. m,7 ,2B.5 ,s,, US. ,d, ^.5 ,d,. ,23.3 ,d,, ,d,, 

88 9 Id,, 62.4 M. 56.3 ,c, 52.8 (d), 48.3 (s), 45., (.), 35.8 („. 35.6 |.,, 30.4 (.,. 
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-Ill - 



Belspiel 84: 



— — HO' „ J 

HO-^^CHO 2) NaBH, "^^OH 



1 eq 2-MemYl-4-metho)cy-5-hydroxybenzaldehyd 
bzw 2,4-Dimelho)cy-5-hydro)cybenzaldehyd 

1 eq 

Natriumborhydrid 
Ethanol (96%) / 1 9 Aldehyd 

1 n ml 



20 



25 



PCS «u« w.,da in Bhono -^.^^.t ^^^^^^^^^^^ d,e .eWde.a Sc«.c.e Bose 
«rde das Reaktionsgenn.sch 8 5 h out Ru« g3„o,artalien zelegl. wurde der 

Auiarbeitung und AuHragan das erhuBenen P ^tgekohlt und das 

:rr:r=a::=^^ 



30 



und gelrocknet wurde. 
Beispiel 84: 

Schritl la:. methoxv-4-methylphenoi (NAH-1 6) 

5.(N-[2-l4-Hydro)cyphenyl]ethyl]am.nomethyl)-2-metho)cy 

HO'^'^CHO 2) NaBH, (XV!1) ^^^OH 



35 



2-Methyl-4-mathoxy-5-hydroxybenzaldehyd{6) 



40 



27 8 g (168 mmol) 

,v Tyramin 
23.0 g (168 mmoi) 

520gn34n,mo. = 0.8ec,) Nalnun^borhydnd 
"sbeu.a:43.. g ( U> --o, = 96%d.Tn., baigesPulvar 

,CHa,:MaOH = 9:,.,%..nz.HH.OH, 

M.p.: 122-1240C 



o or c c 
o CO r 0 
o or c (' 

o O C o 
ft r c» c 

- 112- 

%C %H %N 

45 berechnet 71.06 7.37 4.87 

gefunden 71.07 7.41 4.86 

m-NMR (200 MHz, DMSO-dd): 6 6.90 (m, 2 H), 6.67 (s, 1 H), 6.62 (m, 2 H), 6.55 (s, 1 H); 3.72 (s. 3 H); 
3.51 (s, 2 H); 2.73 (t. J = 6.5 Hz. 2 H); 2.60 (t, J = 6.5 Hz, 2 H); 2.10 (s, 3 H); i^C-NMR (50 MHz, DMSO- 
di): 6 155.4 (s), 145.8 (s), 143.9 (s), 130.9 (s), 130.4 |s), 129.3 (d). 126.0 (s), 1 1 6.2 (d), 1 15.0 (d). 1 14.3 
50 (d), 55.7 (q), 51 .1 (t), 50.3 (t), 35.0 (t), 17.9 (q) 

Belspiel 84: 

Schritt 1 b: 

5-(N-[2-[4-Hydroxyphenyl]ethyl]aminomethyl)-2,4-dime1hoxyphenol (MH-34) 



C <i V c c r ( 



55 



(8) (XXV) ^ ^OH 



18.85 g (103.47 mmol) 5-Hydroxy-2,4-dimethoxy-benzaldehyd (8) 

14.21 g (103.47 mmol) Tyramin 
60 3.13 g (82.74 mmol) = 0.8 eq. NaBH* 

200 ml Ethanol 96% 

Ausbeute: 28.1 g = 92.63 mmol = 89.5% d. Th. 
C17H21NO4 [303.36] 

DC: Rf = 0.14 (CHCI3 : MeOH = 9:1 + 1% konz. NH4OH) 

65 M.p.: 170-173°C 

C17H21NO4 [303.36] (verunreinigt mit aliphatischer Substanz ca. C15H32, Schliffett) 
%C %H %N 

berechnet 67.31 6.98 4.62 

gefunden 68.10 7.04 4.66 

70 'H-NMR (200 MHz, DMSO-d^): S 6.95 (m, 2 H), 6.70 (s, 1 H), 6.64 (m, 2 H), 6.57 (s, 1 H), 3.75 [s, 3 H), 

3.66 (s, 3 H), 3.52 (s, 2 H), 2.59 (bs, 4 H); '3C-NMR (50 MHz, DMSO-d6): 5 155.3 (s), 149.9 (s), 1 46.3 (s), 

139.7 (s), 130.4 (s), 129.3 (d), 120.4 (s), 1 16.6 (d), 1 15.0 (d), 98.4 (d), 56.0 (q+q), 50.6 (t), 47. 1 (t), 

35.0 (t) 

75 Beispiel 84: 

Sehritt-2i 



Formylierung: Allgemeine Arbeitsvorschrift 



OH ^ "OH 
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80 

1 eq. Amin 

2 eq. Ameisensaureester (-ethylester oder -methylester) 
"10 ml 1 ,4-Dioxan, destiinert / 1 g Amin 

Q 2 ml DimethYlformamid / 1 g Amin 

85 katalytische Menge Ameisensaure 

Alle Reagentien wurden zusammen auf ROckfluB erhitTt (eventueil mehrmals 
Ameisensaure zugeben) und das Reaktionsgemisch nach Ende der Reaktion im Vakuum zur 
Trockene eingeengt. Der feste Ruckstond wurde in 10 ml Methanol / 1 g Amin aufgenommen 
und unter ROhren 50 ml Bs / Wasser / 1 g Amin portionsweise zugegeben. wobei s.ch die 

90 suspension des Zwischenprodukts unter Hydrolyse zum flockigen Endprodukt umwandelte, 
welcties abgesaugt und getrocknet wurde. 



Beisptel 84/ Schritt 2a 

^.4.methoxy.2-phenYlmethyl)-N.(2.l4.hydroxyphenynethyl)l formamJd (AAH-1 8) 



N-((5-Hydroxy- 



95 



O 
HO 




H 

N-.,.,^'""-^,,^^ HO' 

OH 




CHO 




(XVII) 



(XVIII) 



55.0 g (191 mmol) 5-|N-[2-[4-HydroxyphenyllethyIlaminomethyl)-2-methoxy-4-methylphenol 



(XVII) 

1 00 23.5 ml (383 mmol = 2 eq) Ameisensauremethylester 

11.0 ml DMF 

1.50 mi Ameisensaure 

400 ml 1,4-Dioxan 

1 05 Die Aufarbeitung erf olgt nach 7 h. 

Ausbeute: 49.8 g (1 58 mmol = 82.6% d. Th.) beiges Pulver 
C18H21NO4 [315.371 

1 10 

DC: Ri = 0.35 (CHCI3 : MeOH = 9:1 + 1% konz. NH4OH) 

M.p.: 170-17rC 

% C % H % N 

115 berechnet 68.55 6.71 4.44 



i 

- 114 

gefunden 68.77 6.86 4.14 



'H-NMR (200 MHz, DMSO-d*): 5 9.20 (s, 1 H), 8.74 |d, J = 15.3 Hz, 1 H), 8.19 (s. 0.5 H), 7.88 (s, 0.5 H), 
120 7.00-6.87'|m. 2 H), 6.74 (s, 1 H), 6.72-6.56 |m, 2 H), 6.59 (s, 1 H), 4.31 (s, 1 H), 4.23 (s, 1 H), 3.73 (s, 3 

H), 3.21 (dd, J = 1 5.3, 7,6 Hz, 2 H). 2.60 (t. J = 7.6 Hz. 2 H), 2.12 |s, 3 H); laC-NMR (50 MHz, DMSO-d*): 
5 162.7 und 162.3 (d), 155.7 (s), 146.7 und 146.5 (s), 144.4 und 144.2 (s), 129.7 und 129.4 (d), 128.9 
und 128.4 (s), 126.5 (s).. 126.4 und 126.3 (s), 11 6.3 und 115.9 (d), 115.1 (d), 11 4.6 und 114.4 (d), 55.6 
(q), 48.0 und 47.4 (t), 43.3 und 41 .6 (t). 33.2 und 31 .9 (t), 18.1 und 18.0 (q) 



Beispiel 84/ Schritt 2b 



(/ u o (J r 

O O V O C) 

0 <i o (7 o n 

o oo orooo 

D o o o a 
CO no o 



o o r tj n C t I. ( C 
t? t r 

or V c 
O c c c f 
ot r r 



N-(2-(4-Hydroxyphenyl)ethyl)-N-((5-hydroxy-2,4-dImethoxyphenyl)methyl)-formylamld (MH-35) 

130 

! 

9H0 

HO"^^^"'^^"^ HO ^ 





(XXV) (XXVII) 

27 g (89 mmol)5-(N-[2-[4-Hydroxyphenyl]ethyl]aminomethyi)-2,4-dinnethoxyphenol (XXV) 
1 4.4 ml (1 78 mmol) Ameisensaureethylester 
135 200 ml 1,4-Dioxan 

5.5 ml Dimethylfomriamid 
2 ml Ameisensaure 

Die Aufarbeitung erfolgte nach 24 h, die Ameisensaure wurde im Abstand von mehreren 
1 40 Stunden in 3 Portionen zugegeben. 

Ausbeute: 26.13 g (78.85 mmol = 88.6% d. Th.) beiges Pulver 

C18H21NO5 [331.37] 

145 



DC: R(-=-0:53 (eHei3-:-Me0H --9tl-+-l-%-kORZT-NH40H)- 

M.p.: 130-132°C 

% C % H % N 

150 berechnet 65.24 6.39 4.23 

gefunden 64.97 6.40 4.18 
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155 



160 



,H-HMR (200 MH. DMSO-d.,: 5 9.18 (bs. 1 H), 8.48 ,d, J - 7.4 H. H . 8.1 (. ^^/^^^^^^"^ 
6 98-6 87 |m 2 H), 6.71-6.58 |m. 4 H). 4.31 (s, 1 H). 4.19 (s. 1 H), 3.78 (s, 3 H). 3.75 (s. 3 H)' 3 2 (dci. 
! 16 4 7 2 H . 2.69-2.55 (m, 2 H): .3C-NMR (50 MHz. DMSO-d.): 5 162.7 und 162.5 (d) 5 .7 
und ts 6 (s 150 6 und 150.3 (s). 146.7 und 147.3 (s), 140.1 und 139.9 (s), 129.6 und 129.3 (d). 
129 O ond ^8 4";. n 6.8 und \ L (d).l 1 6.2 und 1 15.9 (s,. 115.1 (d). 98.5 und 98.4 (d). 56.3 und 
56.2 (q), 55.9 (q), 47.9 und 45.2 (t), 43.0 und 38.3 (t), 33.4 und 31 .9 (t) 



BeispJel 84/ Schrrtt 3 



( 165 



l(±).(4aa,8aR-)1.4a5,9,10.n,12.Hexahydro.3-methoxy-l.methy|.6.oxo-6H.benzofurol3a3,2. 
efll21benzazepln-n-carboxaldehyd.l-Methy|.N.formylnarwedIn(AAH-19) 



175 



180 




HO 



185 




(XVlll) 



OH 

(XIX) 




170 1 1 4 g (69.8 mmol) N-((5-Hydroxy-4-metho>cy-2-pheny!methyl)-N-(2-[4- 

hydroxyphenyllethyinformamid (XVlli) 
47.0 g (338 mmol) Kaliumcarbonat 
47.0 g (142 mmol) Kaliumhexacyanofeaat{l!l) 

Toluol 



1.601 

470 ml ^°^ser 



40.0 g Hyflo 

Kaliumcarbonat, Kaliumhexacyanoferrat(l.l), Wasser und Toluol wurden in einem 
4 1 - Vierholskolben auf BO'-C erwam^t und donn wurde unter storlcem mechanischem Ruh en 
Edukt aingestreut. Die Temperotur wurde 1 h auf 80»C geho.ten. donn Hyflo -9-geben und 
nocH 10 Minuten geK)h.. Dos Rea.tionsgemisch wurde cbgesougt und teste Ruo^^^^^^^^ 
mit wasser und 3 x mit heiBem Toluol nachgewoschen. Die Toluolphase wurde von J^^^^ 
Phase getrannf und diese mit Toluol extrat^iert. Die organisct^en Phasen wurden vera, n.gt, das 
Losungsmittel abgezogen und das Produkt im Vakuumtrockenschrank getrocknet. 

Ausbeute: 6.1 7 g (1 9.7 mmol = 55.0% d. Th.) hellgelbes Pulver 
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Ci8Hi»N04 [313.39] 



1 90 DC: Rf = 0.48 und 0.42 (2 Rotamere) 
M.p.: Zersetzung > 21 S'C 



(CHCb : MeOH = 9:1 + 1% konz. NH4OH) 



195 



%C 

berechnet 69.00 
gefunden 68.78 



%H 
6.11 
6.33 



%N 
4.47 
4.40 



'H-NMR (Gemisch aus 2 Rotameren, 200 MHz, DMSO-d«): 5 8.1 8 (s, 0.2 H). 8.10 (s, 0.8 H), 7.25 (dd. 
J = 10.4, 1.9 Hz. 0.8 H), 7.15 (dd. J = 10.4. 1 .9 Hz, 0.2 H). 6.73 (s, 0.2 H). 6.69 (s. 0.8 H). 5.95 (d. J = 
^ 10.3 Hz, 0.8 H), 5.93 (d, J = 10.3 Hz. 0.2 H), 5.14 (d. J = 15.4 Hz, 0.8 H), 4.83 (d. J = 1 5.4 Hz. 0.2 H), 

4.67 (bs, 1 H). 4.51 (d. J = 15.4 Hz, 0.2 H), 4.07 (d, J = 15.4 Hz. 0.8 H). 3.97 |bs. 1 H), 3.78-3.60 (m, 4 H) 
3.07 (dd, J = 1 7.4, 3.4 Hz, 1 H), 2.78 (dd. J = 1 7.4, 1 .9 Hz, 1 H), 2.33 (s. 3H). 2.30 (s. 0.8 H), 2.22 (s, 0.2 
H), 1 .86 (dt, J = 13.5, 3.7 Hz, 1 H); »3C-NMR (Gemisch aus 2 Rotameren, 50 MHz. DfO\SO-d6): 5 194.9 
(s), 162.8 und 162.1 (d), 145.2 und 144.8 (d), 145.5 und 145.3 (s), 142.9 und 142.8 (s). 130.6 und 
205 130.3 (s), 128.2 (s), 127.5 und 127.0 (s), 126.4 und 126.2 (d), 114.5 und 1 14.2 (d), 87.0 und 86.8 (d). 
55.6 (q), 49.2 und 49.0 (s), 47.4 und 45.6 (t), 41 .8 und 40.1 (t), 37.7 (t), 37.5 (t) 37.4 (t), 34.1 (t), 19.2 
und 18.9 (q) 

Beispiel 85 

[(±)-(4aa.6p.8aR-)1.4a,5.9,10,n.l2-Hexahydro-3-methoxy-l-methyl-6H-benzofuro[3a,3,2- 
21 0 eni21benzazepln-6-ol, 1 -Methyl-N-demethytgaJanthamin (/^H-20) 




(XIX) 




OH 



(XXII) 



500 mg (1.60 mmol) 
2 1 5 6.00 ml (6.06 mmol = 3.78 eq) 
12.0 ml 



1-Methyl-N-formylnarwedin (XIX) 
L-Selectride 1 M in THF 
abs. THF 



Eine Suspension des fein zerkieinerten Eduktes in abs. THF wurde ouf 0°C abgekuhlt und dann L- 
Selectride zugetropft, wobei eine Temperatursteigerung von 5''C zu beobochten war. Bei 0°C 
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220 



225 



wurde . h geriJhrt, wobei si* elne Hare LSsung blMete. Ncch 70 nnin wdeh 5 Tropfen Wasser 

vc t urn au. cf« HSPe Cngeeng,. AnscNieBend warden no* einrnd , 0 nn, Ammon^k 
Igegeber, ur,d die L6sun9 ml. Methylenchlcnd exIroNart. Be ver.,n,gten organ.chen Phcsen 
ZZ^L. verdonntar .mn,onia»sung n.cHge«os*en, ubar <^;^^'^ 
gattocknet, Mart und da. Losur-gsmmel abgazoger,. Dos ents,ander,a leucMend rate Ol wu 
Ober eine Kieselgelsaule gereinigt. 

Ausbeute: 440 mg (1 .53 mmol = 96.0% d. Th.) farbloses Ol 



230 C17H21NO3 [287.36] 

DC: Rt = 0.39 (CHCb : MeOH = 9:1 + 1% NH4OH) 



235 



C17H21NO3XO.8 H2O1301.76] 

%C %H 

berechnet 67.66 7.55 4.64 

gefunden 67.60 7.40 4.65 

"^'iTld,. , ,3.5 Id,, B3.. ,d,, 6, Id,, 55.8 49.0 .8.9 «.9 39.7 ,„, 29.8 

245 19.4 (q) 



240 



Beispiel 86 



rW.(4aa.8aR^1.4a.5.»,10JU2■Hexahydro-3.m.lh.x,-l,4•.dl™.h,...pl..l-6H.be«^^^^^ 



250 (MH-21) 
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(XIX) 



(XX) 



6.17 g (19.7 mmol) 
255 40.0 ml 

375 mg (1 .97 mmol) 
11.1 ml (149 mmol) 



l-Methyl-N-formylnarwedin (XIX) 
Toluol 

p-Toluolsulfonsaure 
Propylenglykol 



In einem Kolben mit Wasserabscheider wurde das Edukt in Toluol vorgelegt und 1 /3 der p- 
260 Toluolsulfonsaure mit 2/3 des Propylenglykols zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde out 

RuckfluB erhitzt und nach 2 h die Losung der restlichen p-Totuolsulfonsaure in Propylenglykol 
. portionsweise uber 5 h zugegeben, dann weitere 6 h auf RuckfluB gekocht. Nach Ende der 

Reaktion (HPLC-Untersuchung notwendig, da DC wenig aussagekraftig) wurde die Toluolphase 

abgetrennt und die Propylenglykoiphase mit Toluol erschopfend extrahierl. Die gesammelten 
265 Toluolphasen wurden 2 x mit Essigsaure (8% in Wasser), 2 x mit gesattigter . 

Natriumbicarbonatlosung und 2 x mit Wasser extrahiert, dann das Losungsmittel abgezogen. 

Ausbeute: 5.34 g (1 4.38 mmol = 73% d. Th.) beiger Sctiaum 



270 
275 



C2iH25N05[371.441 

DC: Rt = 0.71 (CHCls : MeOH = 9:1) 
C21H2SNO5X 0.85 H2O [386.74] 

% C % H 

berechnet 65.22 6.96 
gefunden 65.39 7.19 



%N 
3.62 
3.52 



'H-NMR (Gemisch aus Diastereomeren und Rotameren, 200 MHz, CDCI3): 5 8.1 4-8.01 (m, 1 H), 

280 7.30-7.09 (m, 2 H), 6.51 (s, 1 H), 6.22-5.97 (m, 1 H), 5.85-5.61 (m, 1 H), 5.38 und 4.77 (d, J = 1 5.7 Hz, 1 
H), 4.49 (bs, 1 H), 4.37-4.01 (m, 2 H), 3.93-3.74 (m, 5 H). 3.71-3.10 |m, 1 H), 2.79-2.58 (m, 1 H), 2.41 (s, 
2 H), 2.32 |d, J = 10.2 Hz, 3 H), 2.25-1 .74 (m, 3 H); '3C-NMR (Gemisch aus Diastereomeren und 
Rotameren,' 50 MHz, CDCi3):5 162.5 (d), 161.7 (d), 143.7 (s), 143.6 (s), 143.3 (d), 142.7 (d). 129.9 (s), 
129.6 (s), 127.8 (d), 127.6 (d), 126.0 (s), 125.7 (s), 114.6 (d), 1 14.4 (d), 87.5 (d),87.4 (d), 68.2 (d), 
285 68.0 It), 56.1 (q), 56.0 (q), 49.2 (s), 49.0 (s), 48.7 (t), 46.7 (t), 43.2 (t), 41.2 (t), 38.7 (t), 37.2 (t), 37.1 (t). 
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34.8 (t), 19.7 (q). 19.4 (q), 18.9 (q) 
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Beispiel 87 

I(±)-(4aa,8aR-)l-4a.5,9.10.11.12-Hexahydro-3-methoxy-1.11.dimethy..6H.benzofurol3a,3,2. 
eflI2]benzazepln.6.on, 1 -Methylnarwedin (MH-22) 

P 



295 



300 



m 





(XX) 

5.34 g (14.4 mmol) 

25.2 ml (25.2 mmol) = 1 .75 eq. 

20 mi 



(XXI) 

1 -Methyl-N-formylnarwedinketal (XX) 
Uthiumaluminiumhydrid 1 M in THF 
abs. THF 



310 



1 Metinyi-N-formylnarwedin (V) wurde in abs. THF geiSst und unter ROhren 
i:^^!.^^ P— eise zugegeben. Noc. 15 min d^^^^^^^^^^^^ 
mit 1 0 ml Toluol versetzl, dann mit 1 .5 ml Wasser hydrolys.ert und nach Zugabe von 1 .5 ml ^ 
Name (15% in Wassar) 1 5 mln gerOh.. Noch Zugabe von 1 .5 g Hyflo wurde 1 h auf 
r'^uB e'^itL. obf.lt.ert. der .,ter.uchan 3 x mit Je 1 0 ml Toluol : ^-^T^-;^^ ^^^'^^^ 
lev^ells abgesougt. Die organlschen Phasen v^orden zurTrockene e.ngeengt, m,t 25 ^' ^^^i 
ouCommen und 25 mln bei 60»C gerOhrt, donn mit Ethyiocetat ersch5pfend extrah.ert. D.e 
ge^mmTiten organlschen Phasen wurden mit verdOnnter HC. ruckgewoschen D.e 
'~Ln sauren, v^aB.gen Phasen vvurden durch Destination von Oberschuss.gem 
EtZcel befreit. donn mit konz. aq. Ammonlak basisch gestellt und m t Ch Ic^tc^m 
elchSpfend extrahlert. Die gesammelten Chiorotormphasen wurden m.t gesatfgter 
Koch^Lsung gewaschen, Ober Natriumsulfot getrocknet. filtriert und Losungsr.,tte. 
abgeCn. Die Reinigung ertolgte durch Umkristallisieren aus DHsopropylether : Ethylacetot - 

9:1. 

Ausbeute: 4.01 g (13.36 mmol = 93% d. Th.) hellgelbe. sehr teine Nadeln 



315 



C.8H21NO3 1299.371 

DC: Rf = 0.43 (CHCI3 : MeOH = 95:5) 
M.p.: 121-122''C 



%C 
berechnet 



%H 



% N 



72.22 



7.07 



4.68 



320 



325 



-121- 

gefunden 71 .95 7.08 ^-SJ .5 99 (d, J = 1 0.4 Hz, 1 H) , 

.H-HM. ,^ MH. CDC.,-. S 7.0, I '/h. 1 H,, 3^-2.« 3 



Belspiel 88 



eflPlbenzazepin 



330 




6-0I, l.Methylgalanthamln(NVH-30) 

PH 

O- 




(XV) 



170 mg |0-57 mmol) 

0.70 ml (0.68 mmol) = 1 .2 eq. 

5 ml 



1-Methyl-Narwedin (XXI) 
L-Selectride® IMinTHF 
absolutes THF 



335 



340 



345 



Suspension . *a, ^^^"^J/?,:;:^^^^^^^^^ 30 min gecOhrt, 0.5 ^ .onz. aa 

NH4OH aigegeben, wertere 10 mn geiunn gesattigter 

Zugabe von Ether erstarrte. 



Ausbeuie: 120 mg (0.398 mmol = 70% d. Th.) farbloses Pulver 



350 



C,8H23NO3[301.39] 



DC: 



R, = 0.43 (CHCb : MeOH = 95:5). nicht von Edukt zu irennen 
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'H-NMR (200 MHz, CDCb): 6 6.54 (s. 1 H). 6,10 (dd, J = 10.2, 1 .2 Hz. 1 H), 5.98 (dd, J = 10.2, 4.7 Hz, 1 
H) 4.56 (bs. 1 H), 4.12 (bs, 1 H), 3.99 |d, J = 15.6 Hz, 1 H). 3.82 (s, 3 H), 3.81 (d, J = 15.6 Hz, 1 H), 3.20 
155 (ddd J = 14.2, 1 2.1, 2.1 Hz, 1 H), 2.96 (dt, J = 1 4.2, 3.4 Hz, 1 H), 2.65 (ddd, J = 15.7, 3.2, 1 .5 Hz, 1 H), 
241 (s 3H) 2.24 (s, 3 H), 1.99 (ddd. J =15.5, 5.0, 2.5 Hz, 2 H). 1.60 (ddd, J =13.7, 4.0, 2.4,Hz. 1 H); 
<3C-NMR (50 MHZ, CDCb): 6 144.0 (s). 143.0 (s), 133.4 (s), 128.9 (s). 127.4 (d + d). 127.0 (s), 126.6 (s), 
1 13 6 (d), 88.3 (d), 61 .9 (d). 55.7 (q), 55.4 (t). 53.8 (t). 48.2 (s), 42.7 (q), 33.8 (t), 29.8 (t), 19.4 (q) 



360 



370 



HAr^telluna des Hvdrobromlds: Die ReaktionslSsung wird mil Ethanol (ca. halbes 
Reakiionsvolumen) hydrolysiert , 30 min gerOhrt. dann mit konz. HBr auf pH s 1 gebracht und Ober 
Nacht geruhrt. Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt, mit Ethanol gewaschen und 
getrocknet. 

M.p.: 246-250°C (Hydrobromid) 

CiBH24N03Br X 0.5 H2O [391 .30] 

% C % H % N 

berechnet 55.25 6.44 3.58 

gefunden 55.21 6.39 3.56 



375 



Beispiel 89 

[(±).(4aa,6a.8aR-)1.4a,5.9.10,11,12-Hexahydro-3.methoxy-1.n-dlmethyl-6H.benzofuro[3a,3,2- 
efll21benzcizepln-6-ol, 1 -Methyleplgalanthamin (MH-31 ) 

OH 





(XXI) 



(XXIIi) 



380 



2.00 g (6.68 mrnol) 
150 ml 

2.50 g (6.68 mmoi) 

0.50 g (13.4 mmol) = 2eq. 



1-Methylnarwedin (XXI) 
Methanol 

Certrichlorid Heptahydrot 
NaBH4 



Das Edukt 



wurde in der Hitze in Methanol geiost und dann out 0°C abgekuhit, CeClax 7H2O 



Reakfionsgemisch wurde ml. 5 ml 2N HCl ^H.OH basteh gemacW 

,.,o,««er HlederscHoa,, mi. Bhy,ace^, ^^J^'^^j^J,^, «er, und das 

3,5 .us.eu,e: , M g mmo, = 6.6% d. W .o^os- 6. 
CuH23NO3l301.391 

DC: R, = 0.20 lCHa3:MeOH = 9:1) 

4.56 (m. 1 H), 4.55 (bs, 1 H). 3.96 l^^^ "J^-^^ ' ^^^.^^ , -_ ,4.1, 5.3, 4.0. 1.2 Hz, IH - 2.3 

,-131 l7Hz,lH),2.97(di,J=14.1,3.3Hz.lH),/ I 1 .69 (ddd, J = 13-6, 10.7, 2.6 Hz, 2 

H 2 23 (s. 3 H), 2.10 (dd. J = 13-1 - 3.2 Hz, H , 2X)3 (bs- H ' ^^^^ ^^^^ , ^3^, 

1 13.5 (d), 88.3 (d), 63.Ud), 55.8 (q), 55.2 (t). 54.1 U 

1 Methvleplgalanthamin wurde in Bhanol 

KristoMon gebracW und der entstandene 
^ gewaschen und getrocknet. 



415 M.P.: 254-2550C (Hydrobromid) 
C,8H2.NO3Brx0.5H2O 1391.301 



%N 
3.58 



% C ^» " 

berechnet 56.25 6.^^ 
420 gefu'nden "55.28 
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Beispiel ^0 



425 



I(±)-(4aa.6o,8aR'')l-4a,5,9,10,n,12-Hexahydro-3-methoxy-l-methyl-6H-benzofuroI3a,3,2-en[21 
benzazepin-6-ol, 1 -Methyl-N-demeihylepigalanthamln 



430 




OH 



PH 



(XXII) 




B 




(XXIV) 



(XXlll) 



AAethode A (Epimerislerung von 1 -AAethyl-N-demethylgalanthamln (XXII)) 

Schriff I (Acetylierung): [(di-(4ac6a,8aR*n-6-0-Acetyloxy-4a,5.9,W,] ],]2-hexahydro-3-methoxy- 
]-methy>-6H-benzofuro[3a.3,2-ef]l2]benzazepin (MH-67) 



435 



-4-40- 



445 





(XXII) 

lOOmg (0.35 mmol) 
0.50 ml (1 .74 mmol) = 5 eq. 
0.10 ml (1.74 mmol) = 5 eq. 
12 ml 



(XXI la) 

1 -Methyl-N-demethylgalanthamin (XXII) 
N,N-Dimethylfomiamid-bis(2,2-cllmethylpropyl)-ace1al 

Eisessig 
Toluol 



Das Edukt wurde in 10 ml Toluol unter N2-Atmosphare auf SCC erhitrt und uber 1 h ein Gemisch 
aus N,N-Dimethylformamid-bis-(2,2-dimethylpropyl)ocetal und Eisessig in 2 ml Toluol zugetropft. 
Nach 22 h auf 80°C wurde die erkaitete Toluolphase 1 x mit Wosser donn mit 2 N Salzsaure 
extrohiert, die souren, waBrigen Phosen mit konzentrierter Ammoniakiosung bosisch gemacht, 
mit Ethylacetat extrohiert, die organischen Ptiasen mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, 
uber Nolriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel abgezogen. Der Ruckstand wurde 
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455 



saulenchromatographisch gereinigt 
(CHCl3:MeOH = 95:5). 



450 Ausbeute: 45 mg (O.U mmol = 39% d. Th.) farbloses Ol 



460 



C19H23NO4 [329.40], 



DC: 



R, = 0.20 (CHCI3 : MeOH = 95:5) 



Schritt 2: Esterhydrolyse (hAH-78) 



465 



470 



475 




OH 




(XXUa) 



(XXIV) 



„ ,0.05 mmo,) «-0-AceW-Vm..hy.N-demaWaplga,an,hcm,n ,XX«a| 

Methanol 

0.5 mi 

] ml "^^^^ 
17 mg (0.12 mmol) - 2.4 eq. 

.eo.e„.e„ v^rCen ....en 7™—: ^^^^^^^^^^^^ 

abgezogen. 



C17H21NO3 [287.36] 

480 



DC: Rf = 0.07 
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|CHa3:MeOH = 9:l) 



AAethode B (Demethyllerung von 1 -AAethyleplgalanthamin) (MH-94) 



185 




(XXIll) 



(XXIV) 



490 



495 



0.80 g (2.65 mmol) 

1.50 g (6.63 mmol) = 2.5 eq. 

80 ml 



1-Methylepigalanthamin (XXIll) 
Azodicarbonsaure-bis(2-methyl-2-propyiester) 

Tetrahydrofuran 



Die Reagenzien wurden zusammen bei Raumtemperatur 24 h gerOhrt, dann das Losungsmittel 
abgezogen. Der ROckstand wurde in Trifluoressigsaure in Methylenchlorid aufgenommen, 30 min 
gerOhrt, im Elsbad mit konzentrierter wSssriger Ammoniaiclosung basisch gemacint und mit . 
Meihylenchlorid extrahiert. Die organischen Phasen wurden mit gesattigier Koclisalzlosung 
gewaschea Ober Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel abgezogen. Dos 
Rohprodukt wurde sauiencliromatograptiiscli gereinigt (CHCb : MeOH = 9:1). 

Ausbeute: 400 mg (1.39 mmol = 53% d. Th.) farbloses Ol 



Ci7H2iN03 1287.36] 



DC:Rt=0.10 (CHCb : MeOH = 9:1) 



505 

iH-NMR (200 MHz, CDCb): 6 6.50 (s, 1 H), 6.08 (d, J = 10.3 Hz, IH) , 5.80 (d, J = 10.3 Hz, 1 H), 4.70- 
4.62 (m, 1 H), 4.57 (bs, 1 H), 4.26 (d, J = 1 5.7 Hz, 1 H), 3.83 (s, 3 H), 3.75 (d, J = 15.7 Hz. 1 H), 3.35- 

.it-?n-(m. r H).-? «.';-7.70 (m. 1 H). 2.50-2.29 I m, 2 H ), 2.23 (s, 3 H), 2.00-1 . 64 (m, 2 H): 'aC-NMR (5 0 

MHz, CDCb): 5 145.4 (s), 142.9 (s), 133.5 (s), 131.6 (d), 130.7 (s), 127.2 (d), 126.8 (s), 113.3 (d), 88.2 
510 (d), 63.1 (d), 55.9 (q), 48.9 (t), 48.8 (s). 47.2 (t), 32.2 (t), 28.2 (t), 1 9.5 (q) 
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Allgemelne Arbeltsvorschrift fur 
(Belsplele 90 - 99) 



quartare l-Wethyl- und i -Weihylepl-gatanthamlnderivcrte 





515 



520 



longson, unter ROhren oUf Ether getrop.. |61. ,n mcnchen ^ ^.^^^ 
Vakuumtrockenschrank bei 50«C getrocknet. 



525 DC: CHCh 



: MeOH = 9:1 , Rf generell knapp uber dem Start. 



Beispiel 90 

!;W.a:pLenyO.*H-be„.o..,ot3a.3>eflPlb.„xaxep.nl....Ch,.nd,«H-33) 



530 




(XLI) 

280 mg (0.94 mmoi) 
0.30 ml (3.08 mmol) = 3 eq. 
535 5.00 ml 



1-Methylgalantharnin (XV) 
1 -Chlor-2-nnethylprop-2-en 
Dimethylformamid 



OisRaa«lonwurdebe.70.Cdu,chge»hrtundnach2hou.g.a*e«eV,ndemd.s 
r^-^r^S^r5^^1^en=hlond (p.A. 99.5%) als UosungsmW und Reagent. 
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Reaktionsgemisch auf 25 ml Diethylether getropft wvrde. 
;40 Ausbeute: 270 mg (0.69 mmol = 73% d. Th.) farbloses Pulver 



C22H30CINO3 [391.94] 

DC: Rf = 0.10 (CHCl3:MeOH = 9:l) 
545 M.p.: 239-24rC 

C22H30CINO3 X 1 .4 H2O [417.14] 

%C %H %N 

berechnet 63.34 7.92 3.36 

550 gefunden 63.22 7.85 3.59 

.3C.NMR (50 MHZ, DMSO-d*): 6 144.6 (s). 134.2 (s), 133.5 (s), 131.1 (s), 130.9 (d), 127.5 (t), 124.9 (d), 
1 15.9 (s), 1 14.4 (d), 86.3 (d). 73.0 (t). 60.8 (t), 59.4 (d), 55.5 (q), 46.3 (s), 43.0 (q), 31 .1 (t), 23.8 (q), 
18.9 |q) 

555 



Beispiel 91 

[C±)-(4aa,6MaR•)^4a,S,9,10J^,^2.Hexahydro-6.hydroxy.3-methoxy-^,^^-dimethyl-^l-(2-, 
propinyl)-&H-benzofuroI3a,3,2-eni2Ibenzazepinlum, Bromid (ftAH-38) 



560 

OH 




(xxxix) 111 



349 mg (1 .1 6 mmol) i-Methylgalanthamin (XV) 

0. 1 3 ml ( 1 .1 6 mmol) 3-Brom-l -propin (Propargylbromid) 

565^ 4.00"r^^il Dim^ilri^lformamid 

Die Reaktion wurde bei 60°C durchgefuhrt und nach 19 h aufgearbeitet, i 
Reaktionsgemisch auf 80 ml Diethylether getropft wurde. 



570 Ausbeute: 300 mg (0.7 1 mmol = 62% d. Th.) beiges Pulver 
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C2iH2*BrN03 1420.351 

DC. Rt = 0.09 (CHa3:MeOH = 9:1) 

575 M.p.: 216-218«C 

Ca,H«BrNO3x0.35H3Ox0.25C3H.HO 1444.93] 

% c ^ 
berechnet 58.72 ^.44 



580 



6.37 3-94 



gefunden 58.70 
C05 Belspiel 92 

,0 11 12 Hexahydro.6-hydroxy-3.methoxy-1.n-c«methy»-n- 
pheny»methyJ-6H-benzofurol3a,3,2.eni21Deni 




590 l.NAethylgalanthamin(XV) 
242 mg 10.80 mmoO 

4.00 ml 

H^i 60»C durchgefOhrt und nach 10 min aufgearbeltet. 
595 Die Reaktion wurde bei 60 c aurcny 

.„.beu.e: 262 mg (0.55 mmo, = 69% d.Th., baloa. Pulver 



600 



C25H30BrNO3 [472.421 

DC: R. = 0.08 (CHCt3:MeOH = 9:l) 

M.p.: 246-248°C 



%C 



%H 
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)5 berechnet 63.56 
gefunden 63.35 



10 



6.40 
6.34 



2.96 
2.93 



'3C-NMR (50 MHz. DMSO-d.): 5 144.7 (s), 133.4 (d). 130.7 (s), 130.4 (d). 129.0 (d), 128.1 (s). 1 14.5 
(d), 86.3 Id), 59.7 (t), 59.5 (d), 55.6 (q), 46.2 (s), 18.6 (q) 

Beispiel 93 

tt±)-{4ao,6p,8aR*)l-4a,5.9,10,l 1 .12-Hexahydro-6-hydroxy.3-methoxy-l .1 1 ,1 1 -Wmethyl-6H- 
benxofuroI3a,3.2-eni2]benzcizepinlum, lodld (AAH-83) 



615 



620 




140mg (0.46 mmol) 

1 98 mg (1 39 mmol) = 3 eq. 

4.00 ml 



1-Methyigalanthamin (XV) 

Methyliodid 

Dimethylformamid 



Die Reaktion wurde bei 40'>C 

durchgefOhrt und nach 1 .5 h aufgearbeitet, indem das Reaktionsgemisch auf 30 ml Diethylether 
getropft wurde. 

^ Ausbeute: 1 46 mg (0.54 mmol = 71 % d. Th.) hellbraunes Pulver 



C19H24INO3 [443.32] 

DC: Rf = 0.05 
630 M.p.: 278-280°C 



(CHCl3:MeOH = 9:l) 



C19H2&INO3 X 0.3 H2O [448.72] 



%C 

berechnet 50.86 
635 gefunden 50.57 



%H 
5.97 
5.85 



%N 
3.12 
3.43 



'3C-NMR (50 MHz. DMSO-d*): 5 144.6 (s), 144.1 (s), 132.8 (s), 131 .6 (s), 1 14.2 (d), 86.3 (d), 62.6 (t), 
59.5 (d), 55.4 (q), 45.9 (s), 31.0 (t), 18.4 (q) 



-131 - 



640 



m,.hy.-2-p.op«,y«-.H.b.nz..„,ol3o,3>.flPlbanz«ep.nlu,., CMond («H-60 



645 




(XLIV) 



1-Methylepigalanthamin (XXUl) 
1 -Chior-2-nnethylprop-2-en 
Dimethylformamid 



150 mg (0.50 mmol) 
45.0 mg(1.50 mmol) = 3eq. 
650 4.00 ml 

0-.e RaCtion wurde bei 70^0 durchgatOh. und nocH 1 00 nnin oufgaorba.et. indem das 
Reaktionsgamlsch auf 50 ml Diethylethar getropft wurde. 

655 Ausbeuta: 1 60 mg (0.41 mmol = 82% d. Th.) farblosas Pulvar 
C22H3oaN03 [391.94] 



660 



DC: R. = 0.09 (CHCb : MeOH = 9:1 ) 

M.p.: 162-164°C 



C22H30CINO3 X 0.7 H2O X 0.1 5 C3H7NO 141 5.51 ] 

% H % N 

7.87 3.88 
7.68 3.95 



%C 

berechnet 64.90 
665 gefunden 64.77 



,3C-HMR (50 MH. DMSO-d.): 5 144.7 ,s,, 134.2 (s), 134.1 ,s,; 131.1 (d). ,27.5 (t, 114.4 (d). 87 
73.0 (t), 60.7 (d). 59.4 (1). 55.6 (q), 46.3 (s), 23.8 (q). 18.9 (q) 



670 
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Beispiel 95 

K±)-(4aa,6a,8aR-)l-4a,5.9.10.11,12-Hexahydro.6.hydroxy-3-methoxy-1,n.dimethyI-n-(2- 
proplnyl)-6H-benzofurol3a,3.2-em2]benzazepJnlum. Bromid (/AH-71) 



OH 




(XLVIII) 



150 mg (0.50 mmol) 

180 mg 1 1.50 mmol) = 3 eq. 

4.00 ml 



1-Methylepigalanthamin (XXIil) 
3-Brom-l-propin (Propargylbromid) 
Dimethylf orma mid 



680 Die Realction wurde bei 70»C durchgefOhrt und nach 2.5 h aufgearbeitet, indem das 
Reaktionsgemisch auf 30 ml Diethylether getroptt wurde. 

Ausbeute: 1 67 mg (0.40 mmol = 82% d. Th.) hellbraunes Pulver 



685 C2iH26BrN03 [420.35] 

DC: Rf = 0.09 (CHCls : MeOH = 9:1 ) 

0 M.p.: 158-162°C 

^VO .=C-NMR 150 MHZ. DMSOH..1: e ,44.8 (s). ,33.9 |s), ,3, .2 (.). , ,4.5 (d), 87.2 (d), 83.7 (d), 72.6 |d) 
55.6 (q). 46.3 (si, 31.9 01. 18.8 |q) 
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Belspiel96 

OH 




1-Methylepigalanthamin (XXIIl) 
3-Brom-l-propen (Allylbromid) 
Dimethylformamid 



700 



705 



710 



(XLIX) 

150mg (0.50 mmol) 
0.13ml{1.50mmol) = 3eq. 

4.00 ml 
C2iH2BBrN03 [422.361 

DC: Rt = 0.n {CHCl3:MeOH = 9:l) 

M.p.: 140-145''C ' 
C2,H28BrN03 X 1 HaO X 0.25 C3H7NO 1458.64] 

%C %H 
berechnet 56.96 6.98 3-82 

gefunden 56.69 ,34 5 (d). 134.0 (s), 131.1 (s). 128.3 (s), 126.1 (d), 115. 3 

.3C-NMR(50MHz,DMSO-d6):6l44.7(s) 134.5 a. 

Id), 1 14.4 (d), 87.2 Id). 60.7 (d), 59.8 (t), 55.6 |q). 46.3 (s). 31 .5 (t). 
Beispiel 97 



l(±) 
715 (trHlu 
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; 1 50 mg (0.50 mmol) 1 -Methylepigalanthamin (XXlll) 

357 mg (1 .50 mmol) = 1 .4 eq. 4-Trifluormethyl-benzylbromicl 
■20 4.00 ml Dimethylformamid 

Die Reaktion wurde bei 70"C durchgefuhrt und nach 1 h aufgearbeitet. 

Ausbeute: 142 mg (0.26 mmol = 53% d. Th.) hellgeibes Puiver 

C26H2»BrF3N03 1540.42] 



725 



DC; Rf = 0.10 (CHCl3:MeOH = 9:l) 

730 .3C -NMR (50 MHz. DMSO-d.): 5 144.8 (s). 134.4 (d d), 134.2 (d), 132.6 (s), 131.2 (s), 130.9 (s) 130. 
• (s). 126.6 (d), 125.8 (s). 121.2 (d), 114.5 (d), 87.3 (d), 60.8 (d). 55.6 (q), 46.3 (s), 34.3(1), 18.7 (q) 

Beispiel 98 

K±)-(4aa,6a,8aR-)l-4a,5.9,l O.n .1 2-Hexahydro.6.hydroxy-3.methoxy-1 ,1 1 -dimethyl-ll - 
735 Cphenylmethyl)-6H-benzofurol3a3,2-en[21benzazeplnium. Bromld (MH-76) 




153 mg (0.51 mmol) 1 -Methylepigalanthamin (XXlll) 

740 92 mg (0.51 mmol) Benzylbromid 

4 00 ml Dimethylformamid 

Die Reaktion wurde b ei ypoc durchgefuhrt und nach 3 h aufgearbeitet. 



745 Ausbeute: 150 mg (0.32 mmol = 63% d. Th.) hellbraunes Puiver 
C25H30BrNO3 [472.42] 



DC: Rf = 0.U (CHCi3:MeOH = 9:l) 

750 M.p.: 169-175''C 
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755 



,50 MH. O^O^, a (3). '3- 13). '3-1* 
, ,4.4 Id), 37.2 (dl. 6,.8 (d|, 59.4 HI, 55.6 (q), 46,3 |s), 31 .5 (t), 18,6 |ql 

Eelspiel 99 

K.)-(4oa,.a.Soni..a,S.,.10.U2-HexoHvdro..-Hvdroxv-3-met^^^^ 
ben2ofuroI3a,3,2.eni21ben2azepin{um, lodld (ftAH-81) 



760 



765 



770 




(XLVll) 

210 mg (0.70 mmol) 

290 mg (2.10 mmol) = 3 eq. 

4.00 ml 



1-Methylepigalanthamin (XXIU) 

Methyliodid 
Dimethylformamid 



Die Reaction wurde bel 70»C durchgefOhrt und noch 2 h oofgearbeitai Indam dos 
Reaktionsgemisch auf 30 ml Diethylether getropft wurde. 

Ausbeute: 240 mg (0.54 mmol = 77% d. Th.) hellbraunes Pulver 
Ci9H26lN03 [443.32] 

DC: R. = 0.05 (CHCb : MeOH = 9:1) 

M.p.: Zersetzung >280°C 



775 



%C 

berechnet 51 .48 
gefunden 51 .25 



%H 
5.91 
5.75 



%N 
3.16 
3.32 



,4.-7f> T*'?A/^1 131 1 (si 1 14 4(d), 87.1 (d), 62.2 (t). 60.7 (q), 
13C.NMR (50 MHz, DMSO-d6): 6 144.7 (s). 133.6 (s), 131 .1 (s). l I4. i , 

780 55.5 (q), 48.4 (d), 46.2 (s), 31.5 (t), 18.9 (q) 
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Allgemelne Arbeltsvorschrift zur Herstellung von Galanthamln-N-Oxiden (Belsplel 100-101) 



1 eq. Galanthaminderival 
785 1-1.5 eq. 3-Chlorperbenzoesaure 

100 ml Chloroform / 1 g Gaianthaminderivat 

0.7 ml H2O2 (35%) / 1 g Gaianthaminderivat 

Die 3-Chlorperbenzoesaure W\rd in 1/3 Chloroform gelost, mit Wasserstoffperoxid versetzt und 2 
790 Minuten gerOhrt. AnschlieBend v^ird diese Losung zu einer Losung des Galanthaminderivats in 2/3 
Chloroform hinzugefugt, 15 Minuten gerOhrt, eingeengt und mittels Saulenchromatographie 
gereinigt (Gradient: CHCia : MeOH = 9:1 ^ MeOH) 



( 



795 Beispiel 101 



I4aS-(4aa,6a,8aR»)]-4a5.9,10,n,12-Hexahydro-3-m6thoxy-n-methyl-6H-benzofuroI3a,3,2- 
eflI2]benza2epln-6-ol, ll-oxid, Epigalanthamln-N-oxid (PI-23) 



PH 



^. jO 



805 





49.7 mg (0.17 mmol) 
29.9 mg (0.17 mmol) 
0.03 ml 
5 ml 

Ausbeute: 37 mg (71% d. Th.) 



XXIX 



Epigolanthamin (26) 
3-Chlorperbenzoesajre 
Wasserstoffperoxid (35%) 
Chloroform 



C17H21NO4 1303.36] 



810 DC: Rf = 0.05 (CHCb: MeOH = 9:1) 

H-NMR (200 MHz, CDCI3): 6 6.67 (s, 2 H), 5.96 (bs, 2 H), 4.78 (d, J = 15.0 Hz 1 H), 4.67-4.50 (m, 2 H), 
4.26 (d, J = 15.0 Hz, 1 H), 3.83 (s, 3 H), 3.67-3.41 (m, 2 H), 3.41 (s, 2 H), 2.96 (s, 3 H), 2.77 (dt, J = 13.1, 
3.7 Hz, 1 H), 2.05 (bs. 1 H), 1 .74 (t, J = 1 1 .3 Hz, 1 H) 
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SoWaibildung und Kristall5sar.on in Chloroform rMcht 

,3C.Spe.tren.onnfenauf9^^^^^^^^ 
aufgenommen werden, der MruKTuiu 



erbracM werden 



138- 



Allgemelne Arbeltsvorschrift zur Herstellung von N-substitulerten 1 .^AethyIgalanthamlnderivaten 
(Belspien02- 106) 



20 



830 



835 





200 mg (0.70 mmol) 

192 mg (1 .39 mmol) = 2 eq. 
1 17 mg (0.78 mmol) = 1 .1 eq. 
(0.84 mmol) = 1.2 eq. 
10 ml 



1 -Methyl-N-demethylgalanthamin 
(bzw. -epigalanthamin) 
Kaliumcarbonat 
Natriumiodid 

substituiertes Alkylhalogenid 
Aceton, getrocknet Qber 4 A Molsieb 



Natriumiodid, Kaliumcarbonal und Edukt wurden gut in einer Reibschale verrieben, das Gern.sct. 

zusommen mit einigen G!askugelct.en im Kolben vorgelegt und in obs. Aceton ^^^P^-^j/^- 

substituierte Alkylhalogenid wurde zudosiert und das Reaktionsgemisch auf RuckfluB erh.tzt. 

Nach Ende der Reaktion wurde das Reaktionsgemisch im Vakuum zurTrockene eingedampft 
und der Ruckstand mit 2N HCl aufgenommen. die wSBtige Phase mit Ethyiacetat gewascl^en. 
dann mit konz. aq. Ammoniak basisch gemacht und wiederum mit Ethyiacetat extrah.erl^D.e 
gesammelten organischen Phasen wurden mit gesattigter Kochsaizlosung gewaschen. uber 
Natriumsulfat getrocknet. filtriert und das Losungsmittei abgezogen. Dos Rohprodukt wurde uber 
eine Kieselgelsaule gereinigt (Laufmittel: CHCb : MeOH = 9:1 + 1% NH.OH). 



840 



Beispiel 102 

I(±).(4aa«p,8aR-)l-4a,5,9,10.n,12-Hexahydro.3.melhoxy-l.methyI-n-(2-propenyl).6H. 
benzofurol3a,3,2.ef]l21benzazepln-6.ol, 1 -Methyl-N-allylgalanthomln CMH-25) 



OH 




(XXXIII) 



845 200 mg (0.70 mmol) 



1-Methyl-N-demethylgalanthamin (XXII) 
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, l.Brom-2-propen (Allylbromid) 

0.07 ml (0.84 mmol) = 1.2 eq. 

Nach 10 h wurde die Reaktion aufgearbeitet. 
850 Ausbeute: 50 mg (0.15 mmol = 22% d.Th.) gelbes O. 
C20H25NO3 1327.431 

^. „.o.,7 ,CHCb-.MeOH = W-'%NH,OH, 



855 



C»H^O3X0BH,O 1341.831 

%C %H 

7.84 4.10 



berechnel 7057 ' 

gehjnden 70.18 7 '° ,03 hz 1 HI . 6.03-5.78 lm.2H). 5.18 |bs, 1 H). 

?H-NMR ,200 MH. CDC,.,: 5 6.52 " '^'^^ "^^'j^j , 5.O 1 H). 3.8, ,s,3 H), 3.78 ,d, J 
865 (t). 48.4 (s). 33.9 (t). 29.8 (t), 19.4 (q) 



Beisplel 103 

benzofurol3a.3,2-em21benzazep.n-6-ol 1 NVetny 



870 




875 



1 -Methyl-N-demethylgalanthamin (XXIl) 
r Z'Zn 1 .2 a. —.en., ,8e..,.o.., 

Nach 24 h wurde die Realction aufgearbeitet. 
A.sbeute: 140 mg (0-37 mmol = 53% d. Th.) gelbes Ol 



- 140- 



880 C24H27NO3 1377.48] 

DC: R( = 0.36 (CHCb: MeOH = 9:1 + 1% NH4OH) 

'H-NMR (200 MHz. CDCI3): 5 7.30 (m, 5 H), 6.50 (s, 1 H), 6.1 6 (d, J = 10.2 Hz, 1 H). 5.99 (dd, J = 10.2, 
4.9 Hz, 1 H), 4.61 (bs, 1 H), 4.1 3 |bs, IH), 4.00 (d, J = 1 5.7 Hz, 1 H), 3.82 (s, 3 H), 3.81 (d, J = 1 5.7 Hz, 1 
885 H),3.69(s,2H),3.34(td,J=14.1,12.4. 1.8Hz,l H), 3.13 (td, J = 14.1 , 3.5 Hz, 1 H), 2.74-2.37 (m,2H), 
2.1 9-1 .93 {m, 2 H). 1.90 (s,3H), 1 .57 (dt, J = 13.7, 3.0 Hz, 1 H); '3C-NMR (50 MHz, CDCI3): 5 143.9 (s), 
143.0 (s), 138.9 (s). 133.6 (s). 129.2 (s). 128.7 |d), 128.2 |d), 127.4 (d), 127.3 (d), 127.2 (s), 126.9 (d), 
1 13.7 (d), 88.4 (d). 62.0 (d), 57.4 (t), 55.8 (q), 52.4 (t), 52.2 (t), 48.5 (s), 33.7 (t), 29.8 (t), 19.1 (q) 

890 Beispiel 104 

A I(±)-(4aa,6p,8aR»)l-4a,5,^,10,n,12-Hexahydro-3-nnethoxy-1 -methyl-1 1 -(2-(4-morphollnyl)ethyI) 
' 6H-benzofuroI3a,3.2-eq[2]benzazepln.6-ol, 1 -Methyl-N-morphoIinoethyl-galanthamln (MH-28) 



895 



900 




PH 



(XXXV) 



200 mg (0.70 mmol) 

1 55 mg {0.84 mmol) = 1 .2 eq 



1 -Methyl-N-demethylgalanthamin (XXII) 
4-(2-chlorethyl)morpholin Hydrochlorid 



Nach 24 h wurde die Reaktion aufgearbeitet. 



Ausbeute: 210 mg (0.52 mmol = 75% d. Th.) gelbes 6I 



C23H32N2O4 [400.52] 



--905 QQ R,-=.0.5-l (CHCl3.:-MeDH=-9jJ-+_l.%-NH4QH). 



C23H32N2O4XO.9 H2O [416.72] 

%C %H 

berechnet 66.29 8.17 

910 gefunden 66.28 8.09 



%N 
6.72 
6.85 



re* C' o c 

r r c t 

: c c c c c 

r c c r r r r 

' t ec c 

t r r c < 
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iH-NhAR (200 



915 



.55 H,, 4.,3 ,bs, , H,, 4.,. I.. J = 15., H. , H ^^^^^^ =^ , ,^ , h,, 

3..5 im, 4 H), 3.x (ddd, J = U.3. X?', 55 Idd J = .37,2.3 H. 1 H): -"C-NMR 150 MH. 

,,^,.4, 5 H,. 2.25 ,s, 3 H,. f,^ ,7., (d,. 12.., "3.7 ,d,, 83.4 ,d, 



19.4 (q) 
920 Belsplel lOS 



plperidiny»)propyO-6H.benzofurol3a.3;2eni2lD 



galanthamln (MH-29) 




(XXXIV) 



925 



l-Methyl-N-demethylgalanthamin (XXII) 

200 mg (0.70 mmol) ,3.chlorpropyl)piperidin Hydrochlorid 

166mg(0.84mmol) = 1.2eq. 

930 Nach 24 h wurde rf.e Reakton aufgearbertet 

Ausbeute: 180 mg (0.44 mmol - 63% d. Th.) gelbes Ol 
C25H36N2O3 [412.58) 

,C: R.-0.27 ,CHCl3:MeOH = 9:l.l%MH.OH) 

C25H36N2O3xO.5OH2Oi42i.58) 

%C '^o^ 
940 berechnet 71.23 ^ 
gefunden 71.33 8.97 

,„...,2»MH.C.C...52MHM...d,.= ,0.4H.,H,.5.,Mdd,.= ,0.4,47H.,H,, 
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4.55 lbs. 1 H). 4.12 (bs. 1 H). 4.08 (d, J = 1 5.7 Hz. 1 H). 3.83 (d. J = 1 5.7 Hz. 1 H). 3.81 (s. 3 H) . 3^4 
45 (ddd. J = 14.2. 12.2, 2.0 Hz. 1 H), 3.07 (dt. J = 14.2. 3.5 Hz. 1 H). 2.71-2.13 (m. 10 H)- 2.24 (s. 3 H). 
2 07-1 88 (m 2 H). 1 .77-1 .35 (m. 9 H): '^C-NMR (50 MHz, CDCb): 5 1 44.0 (s), 1 42.9 (s). 1 33.5 (s). 
128 9 is) 127.3 (d + d), 127.2 (s), 1 13.7 (d), 88.4 (d). 62.0 (d), 57.2 (t), 55.8 (q), 54.5 (t M + t), 53.3 
(t). 51 .4 (t), 48.5 (s). 33.4 (t). 29.8 (t), 25.7 (t + t), 25.0 (t), 24.2 (t), 19.5 |q) 

>50 Beisplel 106 

l(±)-(4aa,6a,8aR»)]-4a,5,9.10,l 1 ,l2-Hexahydro-3-methoxy-l -methyI-1 1 .(3-Cl - 
plperIdlnyl)propyl)-6H.benzofuroI3a,3,2-eni21benzazepln-6.oU-Methyl-N-plperidinopropyl- 

epigaianthamin (MH-n7) 



955 



960 



970 




(XXXVII) 



100 mg (0.35 mmol) i-Methylepigalanthamin (XXIV) 

83 mg (0.42 mmol) = 1 .2 eq. (l-(3-Chlorpropyl)piperidln Hydrochlorid 

Nach 28 h wurde die Reaktion aufgearbeitet. 



Ausbeute: 60 mg |0. 1 5 mmol = 42% d. Th.) hellgelbes Gl 

c 

C25H36N2O3 1412.581 
965 DC: Rf = 0.12 (CHCb: MeOH = 9:1) 

^H-NMR (200 MHZ. CDCb): 6 6.50 (s, 1 H). 6.10 |d, J = 10.2 Hz. 1 H) , 5.78 (dd. J - 10.2. 1 H), 4^70-4.57 
|m 1 H). 4.54 (bs. 1 H), 4.05 (d. J = 15.2 Hz. 1 H). 3.82 (d. J = 15.2 H^ 1 H). 3.82 (s. 3 H). 3.25 (ddd, J 

L13.5. 19.8. 1.6 HZ. IH). 3.09 (dt, J = 13.5. 2.5 Hz. 1 H) . 2.75 (dt. J = 13.7. 4.1 Hz. 1 H). 2-56-2.27 (m 8 

H) "2 23 U 3 H), 2.08 (td. J = 1 3.1 . 4.0. 2H). 1 .81-1 .38 (m. 9 H); .3C:iqMRl50-MH-zTCDa3r.-8-l-^^^^^^^ 
1427 (s). ^33.4 (s). 131.3 (s). 128.3 (d + d). 127.0 (s). 113.3 (d).88.1 (d). 63.0 (d). 57.2 (t), 55.7 (q). 
54 4 (t t t). 53.1 (t). 51 .6 (t), 48.4 |s). 33.1 (t). 29.5 (t), 25.6 (t + t). 24.8 (t). 24.1 (t). 19.5 (q) 
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Mlrirmrlnr ^.uw.*-w»rcrhrmTur Herstellunqvott 
975 1091 



R R' 





R. R' = H. OH 



N Br 



1 eq. 
980 1 eq. 
50 ml 



985 



Galanthaminderivat 
N-Bromsuccinimid 

Methylenchlorid oder Chloroform, dest. uber P2O5 / 1 9 
Galanfhaminderivat 

. •• * H . .n+pr Ruhren N-Bromsuccinimid zugegeben. B bildet 
troctcengesaugt wird. „hr r^n wichtia ist iedocli die eher groBe 

nachtraglich scl^wer zu reinigen sir^d. 



990 



Beispiel 107 

l4aS.C4aa.6p.8aR-)l-4a5,7.10-Tetrahydro-6-hydroxy 
Inpibenzozepinium, Bromid, Ga.anthaminlumbrom.d (MH.119) 



.3-tnethoxy-n-methyl-6H-benzofurol3a,3.2- 



995 





1000 



200 mg (0.7 mmol) 
124 mg (0.7 mmol) 
10 ml 

Der entstandene 



Golanthomin (1) 
N-Bromsuccinimid 

Methylenchlorid oder Chloroform, dest. uber P2O5 



Niederschlog wurde nach 10 min abgesaugt. 



CO OfJ o 
O O O CO 

r» o o o o o 

«* OO OOOOP 

o o o o o 
OO o o o 
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Ausbeute: 230 mg (0.63 mrtiol = 90% d. Th.) hellgelbes Pulver 



05 Ci7H2oBrN03 [366.25] 



)10 



1 020 



DC: Ri = 0.58 (CHCb : MeOH = 9:1 + 1 % NH4OH) 
M.p.: 216-219°C 



Ci7H20BrNO3 x 0.1 HBr [374.34] 

% C % H 

berechnet 54.55 5.41 
gefunden 54.52 5.36 



%N 
3.74 
3.66 



,H-NMR (200 MHz, CDCb): 6 9.10 (s. 1 H), 7.54 (d. J = 8.5 Hz. 1 H), 7.27 (d. J = 8.5 Hz. 1 H . 5.92 (dd. 
J = 10.3, 4.5 HZ. 1 H). 5.73 (d, J = 10.3 Hz, 1 H). 4.74 (s, 1 H), 4.59 (s. 1 H), 4.1 1 (s. 2 H), 3-94 (s 3 H). 
3 79 (s 3 H), 2.38 (d, J = 15.3 Hz, 1 H), 2.15 (m, 3 H): '3C-NMR (50 MHz. CDCb): 5 167.3 (d). 151 .3 (s). 
146.2 Is), 136.9 (s). 133.0 (d). 129.8 (d), 126.4 (d). 115.0 (s). 1 12.9 (d), 87.0 (d), 58.9 (d), 56.4 (q). 
54.0 (t), 51.5 (q), 45.9 (s), 31.1 (t), 29.7 (t) 

Be'tspiel 108 

[(±).(4aa,6p.BaR*)1.4a.5,9.10-Tetrahydro.6-hydroxy-3.methoxy-l.n-dlinethyl-6H. 
benzofur6[3a,3.2-efl[2]benzazepinium. Bromld. 1 -Methylgalanthamlnlumbromld (Pl-8) 



OH 



1025 




(XV) 



200 mg (0.66 mmol) 
1 18mg (0.66 mmol) 
5 ml 



1-Methylgalanthamin (XV) 

N-Bromsuccinimid 

Chloroform 



1030 



Nach 5 Minuter, er^tstand ein. oronge-geiber Niederschlag, der nach 1 5 Minuten abgesaugt 
wurde. Der Niederschlag (162 mg) wurde zweimal mil Diethylether gewaschen. Das Fiitrat wurde 
eingeengt. in wenig Ethanol aufgenommen und in Diethylether ausgefallt (54 mg). 



1035 Ausbeute: 21 6 mg (0.57 mmol = 86% d. Th.) orcnge-gelbes 
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C,8H22BrN03 1380.281 

DC: R. = 0.02 (CHCb : MeOH = 9:1) 
1040 W.P--- 223-226»C 

C.H.BrN03 X 0.35 HBr 1408.601 

berechnet 52.91 
1045 gefunden 52.99 



1050 



geiui ivjo' ■ — 5 54 (d J ~ 



(q) 



Belspiel 109 



1060 





0.78 g (2.71 mmol) 
0.48 g (2.71 mmol) 
6 ml 



Epigalanthamin (26) 
N-Bromsuccinimid 
absolutes Chloroform 



l3.n.ene.s.nde.ge.er.ede.^^^^^^^^^^^^^^ 

,065 Dielhylether gewonr^en werden. D.e zwe 
und aufDiethylethergetropft. 



Ausbeule:0.91g (2.48 mmol- 92% d.Th.) 



1070 CuH20BrNO3 1366.25) 



o c * O O O 

> o o o o 

s o o • o o 

> CO ooooo 

) Q O O O 

a o no o 



OOOO cooc 
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DC: Rt = 0.05 {CHCI3 : MeOH = 9:1 + 1 % NH4OH) 
M.p.: 205-21 



•75 



D80 



Ci7H20BrNO3 x 0.3 HBr [390.52] 

% C % H 

berechnet 52.28 5.24 
gefunden 52.12 5.18 



%N 
3.59 
3.88 



'H-NMR (200 MHz, DMSO-d*): 5 9.10 (s, 1 H), 7.51 (d, J = 1 1 .5 Hz 1 H), 7.20 (d. J = 11 .5 Hz, 1 H), 5.82 
(d, J = 12.7 Hz. 1 H), 5.68 |d, J = 12.7 Hz, 1 H), 4.80 |bs, 1 H). 4.40-4.21 (m, 1 H), 4.21-4.04 (rp, 2 H), 
3 94 (s, 3 H), 3.77 |s, 3 H). 2.60 (s, 1 H), 2.30-2.10 (m. 2 H), 1 .81-1 .60 (m. 1 H); 13C-NMR (50 NAHz, 
DMSO-d6): 5 167.3 (d), 151 .2 (s), 146.5 (s), 137.3 (s), 134.4 (d), 133.0 (d), 126.0 (d), 1 15.0 (s), 1 13.0 
(d), 88.0 (d), 60.7 (d), 56.4 (q), 54.2 (t), 51.4 (q), 46.2 (s), 31.5 (t), 30.8 (t) 

Allaemelne Arheltsvorschrift rur HerstelU mo von GalanthQmln-12-carbonltrllderlvaten 
(Beispiel 110-1 13) 



R R' 



R R' 





R, R- = H, OH 



m 



1095 



1100 



1 eq. 
3eq. 
30 ml 
10 ml 



Gaianthamlniumderivat 
Kaliumcyanid 

Wasser / 1 g Galanthaminiumderivat 
Diethylether / 1 g Galanthaminiumderivat 



Das Edukt wurde in einem Scheidetrichter in Wasser gelost und die Losung mit Ether 
Oberschichtet, dann testes Kaliumcyanid (frisch verrieben) dazugegeben, wobei sich sofort ein 
weiBer Niederschlag in der waBrigen Phase bildete. Nach etwa 2-3 Minuten wurde das Produkt 
durch Schuttein in die Etherphase extrahiert. Die waSrige Phase wurde mit Ether und be^i 
" sch^ererloslichen Derivaten miTChloraform erscRopfend-extrahiertrdie-organisehen-P-Nasen- - 
vereinigt, mit gesattigter wassriger Kochsalzlosung gewaschen, Ober Na2S04 getrocknet . filtriert 
und das LSsungsmittel abgezogen. Bel Bedarf wurde das erhaltene Produkt Ober eine 
Kieselgelsaule gereinigt (Laufmittei: CHCb : MeOH = 9:1, wenn nicht anders angegeben ). 



1105 
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no 



3.50 g (9.56 mmol) 

1 .90 g (28.7 mmo») = 3eq. 

100 ml 

40.0 ml 





(LVa) 



Galanihaminiumbromid (L) 

Kaliumcyanid 

Wasser 
Diethylether 



1115 



Die 



Realcr.on wurde nach der allgemeinen 



ArtDeitsvorschrift durchgefOhrt. 



1120 Das 



„.,=g --de ^-^^'J^^Zl'^^^^ ^ °" '""^ 

vereinigt und eingeengt. Der Vorgang 



1125 



Hauptisomer isofiert war. 

1 -aAt? H Th 1 weiBes Puiver 
Ausbeute: 990 mg (3.28 mmol = 34% d. Th.) w 



C,8H20N2O3 [312.37] 



lsomeren(Verhattn-.s9:l)und 



Galanthamin. das-wahrend 



, ,30 Es verblleb ein Gemisc. ous belden — ^ ^ 3,:,,, gerelnlgt warden .onn e- Aus 
der isolierung des Houptisomers Verh5,tnis 9:1, do es slch out der Soule 

der Saule eluierte wieder dos tsomerengem.sch 
ineinanderumwandelt. 



1135 DC:Rf = 



0 77 Hauptisomer 
0.63Hebeniscmer (CHCb : MeOH = 9:1) 
M.p. 151-155«C 
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CisHmNjOaxO.l H2O 1314.17] 
40 %C %H 

berechnet 68.82 6.48 
gefunden 68.85 6.32 

'H-NMR (200 MHz, CDCb): 5 6.70 {s, 2 H), 6.35 (d, J = 10.2 Hz, 1 H), 6.07 (dd, J = 10.2, 5.3 Hz, 1 H), 
145 4 71 (s,l H),4.61 (m, 1 H), 4.15 (dt. J = 1 1 .1 , 5.0 Hz, 1 H), 3.85 (s, 3 H), 3.50 (dd. J = 15.0, 13.6 Hz, 1 
H), 2.91 (dt, J = 15.0, 3.2 Hz, 1 H). 2.74.2.61 (m, 1 H), 2.61 (s, 3 H), 2.38 |d, J = 1 1 .4 Hz, 1 H), 1 .98-2.08 
(m, 2 H), 1 .78 (ddd, J = 13.7, 5.0, 1 .2 Hz, 1 H); "C-NMR (50 MHz, CDCb): 8 146.7 (s), 145.6 (s). 132.9 
Is), 128.2 (d), 126.9 (d), 124.2 |s), 122.5 (s), 1 1 1.6 (d), 88.9 (d), 61.6 (d + d), 55.9 (q), 49.9 (t), 48.1 |s), 
46.r(q), 36.4 (t), 29.7 It) 

150 

Beisplelin 

I(±)-(4aa,6p,8aR*)l-4a,5,9.10,n,12-Hexahydro-6.hydroxy-3-methoxy-l,n-dlm6thyl-6H- 
benzofuroI3a,3,2-efl[2]beruaiepln.12-carbonltrH,l-Methylgalanthamln-12-carbonltrll(PI-12) 



%N 
8.92 
8.69 



1155 



1160 




OH 



300 mg |0.79 mmol) 

1 54 mg |2.36 mmoi) = 3 eq. 

20.0 ml 



1 -Methylgalanthaminiumiumbromid |LI) 

Kaliumcyanid 

Wasser 



B konnten 205 mg eines welBen Rohproduktes isoiiert werden. 



B wurde eine sauienctiromatograptiische Trennung der Diastereomeren mit relnem Ethylacetat 
als Lautmittel.versucht. Dabei konnte aber keine Trennung des Diastereomerengemisches 
1 1 65 erreicht werden. 

Ausbeute: 1 51 mg 10.46. mmol = 59% d. Th.) 



C19H22N2O3 [326.39] 

1 1 70 DC: Ri = 0.30/0.65 [Diastereomerengemisch; Ethylacetat) 
M.p.: 72-73°C 



C19H22N2O3 xO.5 H2O [335.39] 
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%C 

1 1 75 berechnet 68.04 
gefunden 67.91 



%H 
6.91 
6.62 



%N 
8.35 
8.20 



1180 



1185 



1190 



m-Um (Gemisch aus 2 Isomeren. 200 MH^ CDCb): 5 6.59 (s. 1 H). 6.31 (d, J = 8.9 Hz^O.4 Hh 6.27 
(d. . = 8.9 H. 0.6 H, 6.01 ,dd. . = 9.2. 5.0 H. 1 H,M.96 ,s. 0.6 H). 4.83 (S, 0.4 H,^^^^^^ 

bs. 0.4 H). 4.12 (dt. J = 15.5. 4.9 Hz. 1 H). 3.83 (s. 3 H). 3.47 (ddd. J = 1 3.9. 9.8. 3.4 Hz. H). 2.88 (dt. 
; = 14.6. 3.8 H. 1 H). 2.70 ,bs. 1 H). 2.62 (s, 1 .8 H). 2.60 (s. 1 .2 H). 2.31 (s. 3 ^^'0- -9 ^ ^ H,^ 
1 87-1 68 (m. 1 H); '3C-NMR (Gemisch aus 2 Isomeren. 100 MHz, CDCb): 5 1 45.5 |s). 145.4 (s). 145.3 
(s). 144.8 (s). 135.7 (s). 133.6 (s). 129.7 |d). 129.3 (d). 129.6 (s), 128.7 (s). 128.4 (d). 1277 (d). 1229 
228 s 116 7 s . 1 15.3 (s). 1 14.5 (d). 1 14.4 (d). 89.4 (d), 88.9 (d). 62.3 (d), 62.2 |d), 57.9 (d). 
L 56^ (Cl). 51.0 (t,. 50.3 ,t,. 49.0 (s,. 47.9 (s). 47.2 47.2 ,s). 36.8 ,t,. 33.7 (t). 30.2 
(t),20.3 |q), 19.3(q) 

Beisp!eni2 

l4aS.C4aa.6a8aR*)1.4a,5.9.10,ll,12.Hexahydro.6.hYdroxy-3-methoxy.n-methyl-6H- 
benzofurol3a.3.2.efll21benzazepJn.l2-carbonitril,EplgaIanthamln.l2.carbonlWl(PI-l4) 



OH 



OH 





500 mg (1 .37 mmol) 
1 1 95 270 mg (4.1 0 mmol) = 3 eq. 
15.0 ml 



Epigalanthaminiumbromid (Lll) 

Kaliumcyanid 

Wasser 



Ausbeute: 0.33 g (1 .06 mmol = 77% d. Th.) 
C18H20N2O3 [312.37] 



1200 



DC: Rf = 0.75 



(CHCb: MeOH = 9:l) 



1205 



.H-NMR (Gemisch aus 2 Isomeren. 200 MHz, CDCb): 5 6.92 (d. J = 8.3 Hz. 0.3 H). 6.72 (d - = ^-O 
0 3 H). 6.68 (d, J = 8.0 Hz. 0.7 H). 6.62 (d, J - 8.3 Hz. 0.7 H). 6.31 (dt. J = 1 0.5. 1 .6 Hz. 0.7 H ). 6.03 (d^ J 
= 10.5 HZ, 0.3 H), 5.85 (d, J = 10.3 Hz. 1 H), 5.22 (s. 0.3 H), 4.64 (s, 0.7 H), 4.58 (bs. 1 H). 3.86 (s. 0 9 H). 
3 85 (s 2 1 H) 3 12 (dt. J = 1 4.8. 3.2 Hz. 0.3 H). 2.98-2.70 (m. 1 .7 H). 2.58 (s. 2.1 H). 2.38 (s, 0.9 H). 



2.27-2.04 (m, 1.2 H), 1.85 |dd, J = 13.5, 4.2 Hz, 1.4 H). 1.71 (ddd, J = 13.5. 10.7, 2.5 Hz. 1.4 H); '3C- 
NMR (Gemisch aus 2 Isomeren, 50 MHz, CDCb): 5 147.5 und 147.2 (s), 145.2 und 145.0 (s), 132.6 
1210 (s), 132.5 und 131.9 (d), 126.6 (d), 124.0 und 123.3 (s), 121 .8 und 120.1 |d), 1 16.5 (s), 1 1 1 .3 und 

1 1 1 .2 (d), 88.7 und 88.4 (d), 62.8 |d), 61 .4 und 58.4 (d)., 55.8 (q), 50.0 (t), 47.9 (s), 45.9 (q), 36.9 (t), 
32.0 und 31 .7 (t) 

BeispielllS 

1215 [(±).(4aa,6a,8aR*)l-4a,5,9,10,ll,12-Hexahydro-6-hydroxy-3-methoxy-l.n-dlmethyI-&H- 

benzofuroI3a,3,2-eni21benzazepln-12-carbonltrll, l-Methyleplgalanthamln-12-carbonHril (Pi-19) 



1220 



OH 




(XXlll) 




(Llll) 



1-Methylepigalanthaminiumbromid wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur HersJellung 
von Galanthaminiumderivaten hergestellt, wobei sich jedoch kein Niederschlog bilde+e. Die 
Reaktionslosung wurde daher zurTrockene eingeengt, der verbieibende Ruckstand in Etlner 
qufgenommen. abgesaugt und gewaschen. Das verbliebene Rohprodukt wurden nach NMR- 
Analyse direkt in die folgende Reaktion eingesetzt. 

500 mg ( 1 .32 mmoi) 1 -Methyiepigolanthaminiumbromid (Llll) 

260 mg (3.96 mmoi) = 3 eq. Kaliumcyanid 
50 ml Wasser 



1230 



Die Reinigung erfolgte mittels Saulenchromatographie (CHCis : MeOH = 9:1). 
Ausbeute: 220 mg (0.67 mmoi = 51% d. Th.) weiBer Schaum 



C19H22N2O3 [326,39] 

T235 DC^ Ri^= 0.70/0.60 (DiastereomerengemiscR;"'CHCl3"rMeOH-=-9:i) - 

'H-NMR (Gemisch ous 2 Isomeren, 200 MHz, CDCI3): 5 6.57 (s. 1 H), 6.26 (d. J = 10.4 Hz, 1 H), 5.82 
(d, J = 10.4 Hz, 1 H), 4.94 und 4.82 (s, 1 H), 4.74-4.55 (m, 1 H), 4.50 und 4.45 (m, 1 H), 3.87 und 3.84 
(s. 3 H). 3.55-3.32 (m, 1 H), 3.05-2.68 (m, 2 H), 2.58 und 2.57 (s, 3 H), 2.33 und 2.30 (s. 3 H), 2.23-2.07 
1240 (m, 1 H), 1.93-1.63 (m. 2 H); isC-NMR (Gemisch aus 2 Isomeren, 50 MHz, CDCb): 6 146.0 (s), 145.8 



1245 



(t), 19.8 (q), 18.8{q) 
(Beisplem 4-117) 





R, R- = H, OH 



1250 1 eq Galanthaminiumderivat 

2 4 eq Methylmagnesiumiodid {3M in Diethylether) 

20 ml abs. Diethylether / 1 g Galanthaminiumderivat 



1255 



260 abgezogen. 



Beispiel114 



1265 



1275 



l4aS-(4aa6p,8aR*)l-4a5,9.10.n.l2-Hexahydro-3-methoxy-n,12-dlmethyl-6H-benzofurot3a,3,2- 
efll21benzazepjn-&-ol, 12-Methylgalanthamin (Pi-4) 



1980 




2.00 g (5.46 mmol) 
670 ml (20.2 mmol) = 3.7 eq. 
1270 40 ml 



Galanthaminlumbromid (L) 
Methylmagneslumiodid {3M in Diethylether) 
abs. Diethylether 



Nach 40 min wurde das Losungsmittel zugegeben und 5 h geruhrt, bevor hydrolysiert wurde. 
Ausbeute: 760 mg (2.52 mmol = 46% d. Th.) hellgelber Schaum 
C18H23NO3 [301.38] 



DC: 
M.p. 



Rf = 0.65 
46-48''C 



(CHCI3: MeOH = 9:1+1% NH4OH) 



1285 



1H-NMR (Gemisch aus 2 Isomeren. 200 MHz. CDCI3): 6 6.66 (d. J = 8.3 Hz, 0.8 H). 6.65 |s, 0.2 H), 6.64 
IS 0 2 H). 6.57 (d. J = 8.3 Hz, 0.8 H), 6.13 (d, J = 10.1 Hz. 0.2 H). 6.07 (d. J = 10.1 Hz. 0.8 H). 5.94 (dd, 
J = io 1 . 4.4 HZ, 1 H), 4.54 (bs, 1 H), 4.26 |q. J = 7.0 Hz, 0.2 H), 4.08 |t, J = 4.4 Hz, 1 H), 3.88 (q. J = 7.4 
Hz 08 H), 3.80 (s, 0.6 H). 3.78 (s, 2.4 H), 3.62 (ddd, J = 14.6, 13.2, 1.0 Hz, 0.8 H), 3.45 (d, 14.2 Hz, 0.2 
H) 3 12 (dt J = 14.8, 3.3 Hz 0.2 H), 2.85 (td, J = 15.5, 3.5 Hz 0.8 H), 2.76 |bs, 1 H). 2.63 (d, J = 1 5.6 
Hz 1 H) 243 (s, 3 H), 2.16 (d, J = 2.7 Hz. 0.2 H), 1.98 (dt. J = 15.5, 2.3 Hz. 0.8 H). 1.95 (dd. J = 15.5. 
2 3 Hz 0 2 H) 1 51 (d. J = 7.3 Hz, 2.4 H). 1 .47 (d, J = 7.3 Hz 0.6 H); 13C-NMR (Gemisch aus 2 
isomeren, 50 MHz CDCb): 5 146.1 und 145.6 (s). 143.8 und 143.4 (s), 134.9 und 132.6 (s). 132.4 und 
131 3 (s). 129.3 (d), 127.6 und 127.3 (d), 126.9 (d). 122.0 und 1 19.9 (d). 11 1.5 und 110.8 (d).88.6 



"i290~ und88.5id)."64.0(d).61.9und61. 6(d)T58:3Wd-55:7tq)r48:8-(s)^ 
(t), 29.9 und 29.7 (t). 21 .8 und 17.5 (q) 
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1295 



BelspleinS ^, ^ , ,u 



1300 



1305 




DOS .oma,enge,.isch wu,de sa*nchroma.ograph>sch Obe, « gereinig. (CHCb : MeOH 
- 9-1 + 1% NH40Hl.wc.b9l em relnes Isomec e*alten warden tonnte. 

31.7 (t), 29.8 (t), 21.9 |q) 



1310 Beispiein* 

U.)K4aa..p.SaRni-4o,5,V.0.n,12.Hexohydro-S-.ethoxy.6H-^^ 
eflI21beruazepin-6-ol, 1.12-DimethylgalanthamJn CPI-21) 



1315 




OH 



500 mg (1.31 mmol) 

1 .00 ml {3.00 mmol) = 2.3 eq. 

15 ml 



1 -Methylgalanthaminiumbromid (LI) 
Methylmagnesiumiodid (3M in Diethylether) 
absoluter Diethylether 



Wahrend der Eduktzugabe wurden 5 ml Dlethylether zugef Ogt, um das Reaktionsgemisch 
rOhrbarzu halten. Nach Ende der Eduktzugabe |30 min) wurden weitere 10 ml Diethylether 
zugegeben. Nach 2.5 Stunden wurde das Reaktionsgemisch hydrolysiert. 



1325 



1330 



Ausbeute: 73 mg (0.23 mmol = 18% d. Th.) 



C19H2SNO3 [315.41] 



DC: 
M.p.: 



Rf=0.50 
45-50'*C 



(CHCI3 : MeOH = 9:1 + 1% NH4OH) 



1335 



'H-NMR (Gemisch aus 2 Isomeren, 200 MHz, CDCb): 5 6.57 (s, 1 H). 6.06 (d, J = 10.2 Hz. 1 H), 5.95 
|dd, J = 10.2, 4.5 Hz, 1 H), 4.59-4.44 (m, 1 H), 4.17-4.03 (m, 2 H), 3.81 (s, 3 H), 3.75-3.55 (m, 1 H), 
2.97-2.77 (m, 1 H), 2.73-2.55 (m, 1 H), 2.51 (s, 0.5 H), 2.46 (s, 2.5 H), 2.25 (s, 3 H), 2.15-1.87 (m. 2 H), 
1 .51 (d, J = 7.3 Hz, 3 H), 1 .30-1 .18 (m, 1 H); >3C-NMR (Gemisch ous 2 Isomeren, 50 MHz, CDCb): 5 
144.7 (s), 142.9 (s), 132.5 und 131.7 (s), 130.4 und 129.0 (s), 129.3 (d), 127.8 und 126.8 (s), 127.5 |d), 
1 14.3 und 1 14.0 (d), 88.7 und 88.4 (d), 62.2 und 61 .8 (d), 59.3 und 58.8 (d), 56.0 und 55.8 (q), 49.4 
und 48.4 (s), 44.3 (t), 41.5 (q), 31.7 |t), 29.9 (t), 19.7 und 19.2 (q), 18.8 (q) 



1340 Beisplein? 

[4aS-C4aa,6a,8aR*)l-4a,5,9,10,n,12-Hexahydro-3-methoxy-n.l2-climethyl-6H-benzofuroI3a,3,2- 
eflI2]benzazepin-6-ol, 12-Methyleplgalanthainin (PI-22) 



1345 



OH 




N Br 




(Lll) 



-300 mg-(0-.82-mmol)— 

1 .00 ml (3.00 mmol) = 3.70 eq. 



(LXIII) 



Fpigaianth ominiu mbro mid ( Lll) 

Methylmognesiumiodid (3M in Diethylether) 



Das Grignordreagens wurde uber 30 min zugegeben, onschiieBend 5 ml Ether zugef Ogt. Nach 20 
1 350 min wurden weitere 1 5 ml Ether zugegeben und nach 3 h hydrolysiert. 



Die Reinigung erfolgte saulenchromatographisch (CHCb : MeOH - 9:1). 
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1355 



1360 



1365 



Ausbeute: 60 mg (0.20 mmol = 24% d. Th.) 
Ci8H23NO3l301.391 

DC- R. = 0.78 (CHCb : MeOH = 9:1 + 1% NH4OH) 

H), 5.76 Id. J = 10.4 HZ. 1 H). 4.7CM.57 m HM^S I ^ , , .4, |c|dd, J = 13.6. 

,3.6 It 1 : ,3C.NMR ,50 MH. CDC.,: 6 U7.0 ,„, 

55.6 |q).'48.6 IS), 44.4 (.|,4,^lq).32.0|t-t).21.8(ql 



Belspiel 118 



1370 



l4aS.(4aa6P,8aR-)l-4a.5,9,10-Tetrahydro-6-hydroxy 
en[21benzozepln-12(1 lH)-on (MH-128) 



.3-methoxy-n-methyl-6H-benzofurol3a,3,2. 




(LV) 

200 mg |0.64 mmol) 
0.64 ml (0,64 mmol) 
1375 5 ml 



(LXXX) 

Galanthamin-12-carbonitril (LV) 
Natriumfrimethylsilanolal (1 Min CH2CI2) 
absolutes Tetrahydrofuran 



NiederscHag bildete. der obgesaugl. mit 
,380 Ausbeute: ,77 |0.59 -r,m.l = 92% d. Th.) he«g*es Pulve, 



Cv7Hi9NO4l301.351 



DC: Rt = 0.65 (CHCb : MeOH = 9:1 ) 
1385 M.p.: 251-255°C 



'H-NMR (200 MHz. CDCb): 6 7.49 (d. J = 8.5 Hz, 1 H). 6.89 (d. J = 8.5 Hz. 1 H), 5.87 |dd, J = 9.8, 5.3 Hz, 
IH) 553|d.J = 9.8Hz,lH),4.74{bs,lH),4.13(dt,J=10.1,4.8Hz,lH),3.91 (s, 3 H). 3.80 (dt. J = 
14 1 2 1 HZ, 1 H), 3.25-3.16 (m, 1 H), 3.19 |s, 3 H), 2.71 (dt, J = 15.7. 1.7 Hz, 1 H), 2.31 (dt, J = 1 4.1, 3.9 
390 Hz IH) 206(ddd.J = 15.7.5.0,2.3Hz,lH),1.83(dt.J=14.6,2.5Hz.lH);'3C-NMR(50MHz, 

CDCb): 5 168.3 (s). 146.9 (s), 145.1 (s), 131.7 (s), 131.6 (d). 125.2 (d), 124.4 (d), 123.4 (s), 11 1.9 (d), 
89.2 (d), 61 .0 Id), 55.8 (q), 49.5 (t), 48.0 |s), 38.3 (t). 34. 9 (q), 29.3 (t) 



Beisplel119 

1395 l4aS-.(4ao,6p,8aR*)l-4a5,9.10-Tetrahydro-3-methoxy-&H-benzofuro[3a,3,2-eni2]benzazepln.6.ol, 
n.oxld(MH-142) 



V5 



1415 




O 

(LXXXIV) 



1400 4.25 g (15.55 mmol) Demethylgalanthamin (27) 

85 mg (0.77 mmol) = 5% Selendioxid 

7Q^I 10%wa3rigeH2O2-L6sung (35%) in Aceton 

^ (Oxidationslosung) 



Demethylgalanthamin wurde unter AusschluB von Luftfeuchtigkeit in der OxidationslSsung gelost 
und auf 0-C gekOhlt. Donn wurde SeOz zugegeben und zuerst 20 min bei 0'>C und dann 4 h bei 
Raumtemperatur geruhrt, wobei ein weiBer Niederschlag ausfiel, der abgesaugt, mit Aceton 
gewaschen und getrocknet wurde. Das RItrat wurde mit Wasser versetzt, das Aceton im Vakuum 
abdestiliiert und die verbleibende waBrige Phase mit Methylenchiorid extrahiert. Die 
1 41 0 gesammelten organischen Phasen wurden mit gesattigter KochsaizlSsung gewaschen. Ober 

Natriumsuifat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel abgezogen. Der olige Ruckstan d wurde 
in Aceton aufgenommen, wobei ein Niederschlag ausfiel, der ais zweite Fraktion gewonnen 
^gry.gr,-konnteTDurch-wiedepholtes-Einengen-des-Filtrats_undAufoehmeii^ 



weitere Fraktionen gewonnen werden. 

Ausbeute: 3.53 g (12.29 mmol = 79% d. Th.) weiBes Pulver 



C)4Hi7N04 [287.31] 



1420 



- 157- 

DC Rf = 0 42 (CHCb : MeOH = 9:1 + 1% konz. NH^OH) 

M.P.: 232-233»C (CHCb): ab 2150C Abgabe einer HOsslgkeit 



1425 



CuHirNO4x0.2H2O [290.91] 

%C %H 

berechnet 66.06 6.03 

gefunden 66.1 1 6.05 



%N 
4.81 
4.73 



10.1 HZ. 1 H), 4.64 (bs, 1 H). 4.36 (d. J - 5.5 Hz, H). ' 3 j^j^ ,27.6 (d). 122.4 



Belsplein? 
143) 




1440 175 mg (0.61 mmol) 
0.05 ml (0.61 mmol) 
6 ml 



Galanthaminnitron (LKXXIV) 
Acrylsauremethylester 
absolutes Toluol 



rH^n 48 h unter Argon-Atmosphare auf RuckfluB erhitet, donn das 
Die Reagen^en wurden '^^-^^2L6 wurde souienchromatographisch gerelnigt 
1 445 Losungsmmel abgezogen. Der RucfcsTona wu 
ICHCI3 : MeOH = 9:1 + 1% konz. NH4OH). 

Ausbeute: 225 mg (0.60 mmol = 99% d. Th.) hel.brounes, glosortig erstarrendes O. 



1450 C20H23NO4 [373.40] 

DC: R. = 0.74 (CHCb : MeOH = 9:1 + 1 % konz. NH4OH) 



C20H23NO6 X 0.5 H2O [382.40] 

455 %C %H %N 

berechnet 62.82 6.33 3.66 

gefunden 62.88 6.17 3.65 

i 460 Gemisch aus Stereo- und Regioisomeren. Die genauere Behandlung der Spektren findet sich i 
Kapitel 2.2, Strukturaufklarungen 



Beispiel 120 



l4aS-(4aa,6p,8aR*,14aS")l-4a,5,?,10-Tetrahydro-6-hydroxy-3-methoxy-6H,14aH- 
benzofuroI3a,3,2-efllsoxazoloI3,2-al[21benzazepln-14-carbonsaure. methylester (AAH.145) 




.OH 




OH 



^1^470 200 mg (0.70 mmolj 
0.06 ml (0.70 mmol) 
5 ml 



Galanthaminnitron (LXXXIV) 

Acetylencarbonsauremethylester (Propiolsauremethylester) 
absolutes Toluol 



Die Reagenzien wurden 10 min unter Argon-Atmosphare auf ROckfluB erhitzt, wobei sich die 
1 475 Losung schon beim Aufwarmen orange farbte, dann das Losungsmittei abgezogen. Der 

Ruckstand wurde saulenchromatographisch gereinigt (CHCI3 : MeOH = 9:1). Der oiige Ruckstand 
vs/urde ous Ethanol auskristallisiert, wobei gelbe Nadein gewonnen werden konnten. 



1480 



Ausbeute: 261 mg (0.70 mmol = 1 00% d. Th.) hellgelbe Nadein 



C20H21NO6 [371.39] 



DC: Rt = 0.73 (CHCI3 : MeOH = 9:1) 

M.p.: 151-154°C 

1485 



- 159 



1490 



%C 

berechnet 64.68 
gefunden 64.59 



%H 

5.70 

5.89 



%N 
3.77 
3.67 



1495 



.H.HM. ,200 MH. COO.,. 7.5. ,s, , H,, ... ,a . = B. H. , H,, .74 = 8.4 



BeispielUI 



1500 



t4aS.(4a«..p,eani-4a,5,»,10.n,,4a.Hexahyd,o-*-hvdroxy-3-mem^^^^ 



146) 



1510 




(DOOCIV) 

200 mg (0 JO mmol) 
0.05 ml (0.70 mmol) 
1505 5 ml 



(LXXXVIU) 



Galanthaminnitron (LXXXIV) 

Acryinltril 
absolutes Toluol 



9 h unter Arqon-Atmosphare auf RuckfluB erhitrt, dann das 

(CHCi3:MeOH = 9:l). 

Ausbeute: 230 mg (0.68 mmol = 97% d. Th.) hellgelbes 6l 



C19H20N2O4 [340.38] 
1515 DC. R. = 0.74 (CHCl3:MeOH = 9:l) 

C19H20N2O4 X 0.2 H2O [343.98] 

% C % H 



%N 



berechnet 66.34 
gefunden 66.22 



5.98 
6.03 



- 160- 

8.14 
7.86 



Kapitel 2.2, StrukturaufWarungen 



^^^^ 



Belsplen22 




530 



,535 



(LXXXIV) 



Galanthaminnitron (LXXXIV) 

200 mq (0.70 mmol) . 

/uu my \ _ . ^„ Essigsaurevinylester 

0.24 ml (2.10 mmol) = 4 eq. « 

absoluies Toluol 

5 ml 

u- r,. If RfjckfluB erhitet, wobei jeden Tag 1 eq 
, Ole Reogan.an wurden 4 Toga ^^^l^^^:^:^^^^ obgezogan ond de. 

' Esslgsaurevlnyleslarzugagabanwurde. D^"" 7;^^^^^. 9.,). gereinigte Ol wurde 

RoLond soulanchromatogrophlsch gera.n.gt (CHCI3 . MeOH 

aus Methanol kristallisiart. 



1540 



Ausbeule: 256 mg ,0.69 mn,o, = 98% d. Th.| beige K^Ce 



C20H23NO6 1373.411 

T5~47""5^:~Ri^0 lCHei3-: MeOH-=-9.M-)- 

M.p.: 132-134°C 

C20H23NO6 X 0.6 H2O [384.211 

% C % >^ 

1550 berechnet 62.52 6.35 

gefunden 62.59 6.12 



%N 
3.65 
3.61 



-161 - 



Id) 95.3 und 94.5 Id), eo-' 
S';7„),293W.21.0ond20.9lQ) 



1565 benzofurol3a3,2 en 




GalanthaminnUron lO0(X>V) 
500 mg U .74 mrriolJ ^.cetylencarbonUril 
, 570 90 mg n -74 mmo\) ^^^^^^^^^ 



^0 H • Roumtemperatur gerOhrt. wobe. 



1580 



gewonnen. 
A.sbeu1e:570mgn.68mmol-97%d 

C,9H,8N20. 1338.371 

,, = 0.60 lCHa3:^eOH = 9.) 

^.p, 137-139»C 



- 162- 



C C O O 



%C %H 
berechnet 67.45 5.36 
gefunden 67.17 5.41 

iH-NMR (200 MH^ CDCb): 5 7.09 (d, J = 8.6 Hz, 1 H), 6.76 (d, J = 8.6 Hz. 1 H), 5.98 (s, 2 H), 5.54 (s, 1 
H). 4.52 lbs, 1 H), 4.1 1 (bs. 1 H), 3.83 (s, 3 H), 3.75-3.59 (m, 1 H), 3.42-3.25 |m, 1 H), 2.64 (dd. J = 
15 9 3 2 Hz. 1 H), 2.44 (d, J = 1 1 .5 Hz, 1 H), 2.11-1 .94 (m, 2 H). 1 .71-1 .52 (m, 1 H): '^C-NMR (50 MHz, 
CDCb): 5 156.5 (d), 147.1 |s), 145.5 (s), 132.7 (s). 129.6 (d). 127.9 (d), 123.8 (s), 120.8 (d), 114.0 (s), 
1 1 1.7 (d), 88.9 (d), 88.6 (s). 68.4 (d). 61.3 (d), 55.9 (q). 52.5 (t), 47.2 (s). 29.3 (t). 28.3 (t) 



%N 
8.28 
8.19 
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5 Belsple* 125: 
SchiW V. 

l.Brom-5-methoxy-2 



(2-methoxyethen-l.yl)-4-0-methylethoxy)benzo. 



10 



15 



20 



OMe 





273.14 g/mol 301.18 g/mol 



133 1 g. 1 21 mmol) lugegeben. , ssunasmlttels am Rotottonsvetdampfer 

' N<^h , 5 min wird der nach En«amen ,^^^,11. Die cgonische Phase 

:;;d ge«o*a, ^'^^^'^'''^■''''^."ZZT^Z 70 m.m-.n, ge,e,n>g,. Au, *se We.e 

r:r=::r=::™>-g,... 

,„.. SM. ICOC, e 7.00 ,s, > H,^. 0 .J '^^■^ ^ , ,„,, 3.S, ,s, 3H,. 3.7. 

«)P. (d J = 12.7 Hz, IHtrons), 5.50 la, J ' • 

sL), 3.70 ,s, 3H»), >.35 ,d i = M « ,d,, ,273 und 12M 

. ',^.NMR (CDCbl » .49.2 und f ' „nd , 3.7 1=). >03.3 und ,042 |d,. 7, .5 und 71.9 

,,,,,5.7u^,,7.2|d,,,,3.6und,,6^(*m^3^,^^^ 

(d), 56., und 56.4 (ql. 56.0 und 60.6 (q). 21 .y 



30 



-164- 





Ci3H„Br03 
301.18 g/mol 



Cn^HisBrOa 
287.16 g/mol 



rre^rrrrrr— ^^^^ 

Produki als gelbes Ol (18.7 g. 98%). , _ . 77 

56.4 (q); 49.8 (t), 21 .8 (q) 



Schritt 3: 
2-Brom' 



4.methoxy-5-(l-methylethoxy)benzolethanol 




NaBH4 




CiaH.sBrOa 
287.16 g/ino) 



289.17 g/mol 



55 



.....n-.— ^^^^^ 



■ 165- 



Form farbloser Kristalle (2.60 g, 99%). 
(q).38.8{t).21.9{q) 



NAT-163JOS1682 
CnHuBrOa 

Berechnei: C. 49.84: H, 5.93 
Gefunden: C, 49.69: H, 5.79 



:C-2.(2.ode.HvO-S.metHoxv-4<1-nnetHy.ethoKy)^^^^^^ 



OH 




Ij/lmidazol/ 
Triphenylphosphin i fj 

^ /^O 




C,2H„Br03 
289.17 g/mol 



CizHieBrlOj 
399.07 g/mol 



80 



85 



90 



. K „47a 940mmol).lmidazol(12.8g.l88.0mmol)undlod (23.06 9. 

Triphenylphosph,n (24 7 ^■'^'^^^J ^ei 15°C gerOhrt. 

90.9 mmol) warden in obsolutem ^^^^'^ ' ^ '° ps.O g. 62.2 mmol) in absolutem 

.Bro.-5-(.— -^^^^^^ - zugetropn und aos Oe.isc. 

CH2CI2 (1 00 ml) werden bei dieser lempe 

^ei Stunden bei Raumtemperatur Q^f^^rt _ ^ gewaschen. Die waBrige 

DOS Gemisch wird mriert und das '^^^["^Jl^^^^^^ orgonischen Phosen mit 
P.osewirdmi.CH.CM2x50.^^^^^^^^^^^ 

Natriumthiosulfatlosung (1 x 200 mO. Was I ^^^^^hen, getrocknet 



o 

o c 
a r e f 



coco c c 



166 



Nach Reinigung durch Saulenchromatographie 1 1 000 g Kieselgel/Petrolether : 
Essigsaureethylester = 96 : 4) erhalt man das Produkt in Form farbloser Nodeln (19.0 g, 77%). 
<H NMR (CDCb) 6 7.00 (s, IH), 6.77 (s, IH), 4.49 (Septett. J = 6.3 Hr, IH), 3.81 (s, 3H), 3.39-3.24 (nn, 
2H), 3.24-3.09 (m. 2H), 1.36 |d, J = 7.3 Hz, 6H); 
95 13C NMR (CDCb): 5 150.0 (s), 146.5 (s), 131.7 (s), 118.0 (d), 1 16.3 (d), 1 14.3 (s), 71.8 (d), 56.1 (q), 

40.0 (t), 22.0 (q), 4.2 (t) 

MT-164 JOS 1704 . 
Ci2Hi6Brl02 
100 Berechnet: C, 36.12; H, 4.04 
Gefunden: C, 36.38; H, 3.91 



Schritt 5: 

2-[2-I2-Broin-4-methoxy-5-(1-inethylethoxy)phenyl]ethyllpropandlsauredImethylester 




MalonsSuredimethylester, ^^^^ COOMe 



C^jHifiBrlOs C^7H23BrOe 
399.07 g/mol 403.27 g/mol 



l-Brom-2-(2-iodethyl)-4-(l-methyletho)cy)-5-methoxybenzol (18.0 g, 45.1 mmol), 
i| j Kaliumcarbonat (32.0 g, 321 mmol, wasserfrel frisch vermahlen) und Malonsauredimethylester 
(50.0 g, 378 mmol) werden in absolutem DMF (200 ml) 12 Stunden bei 80'*C geruhrt. 

Das Gemisch wird filtriert, das Losungsmitiel am Rotctionsverdompfer entfemt und der 
ROckstand zwischen Wasser (300 ml) und Ether (300 ml) verteilt. Die waBrige Pinase wird mil Ether 
(3 X 50 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phosen mit Wasser (4 x 150 ml) und gesattigter 
1 1 5 Kochsalzl5sung (1 x 200 ml) gewaschen, getrocicnet (Natriumsulfat/Aktivkohle), filtriert, der noch 
Abdestiliieren des Losungsmittels erhaltene ROckstand durch Destination von uberschOssigem 
' Molonester befreit (160"C/15 mbor) und mittels Kugelrohrdestiilation (170°C/0,06 mbar) gereinigt. 

— ~ wodurch-man-das-Produkt als~farbloses-GI-erhalt-(-18r9-gr"72%). — 

'H:NMR (CDCb) 6 6.99 (s, 1H),6.73 (s, 1H).4.49 (Septett, J =6.3 Hz. IH), 3.81 (s, 3H),3.76 (s, 6H), 
120 3.39 [t, J = 7.9 Hz, IH), 2.68 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 2.18 (q, J = 7.9 Hz, 2H), 1.34 d, J = 6.3 Hz, 6H); 

13C NMR (CDCb) 6 169.6 (s), 149.7 (s), 146.6 (s), 131.7 (s), 11 7.8 (d), 116.3 (d), 114.6 (s), 71.8 (d), 
56.2 (q), 52.5 (q), 50.9 (d), 33.1 (t), 29.0 (t), 22.0 (q) 



MT-165 JOS 1771 
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125 Ci7H23Br06. 

Berechnet: C, 50.63; H, 5.75 
Gefunden: C 50.87; H, 5.62 



1 30 ^[2 'p-Brom-4-rnethoxy.5-(l .methylethoxy)phenyl]ethyll-2-l4-(l ■ 
methylethoxy)phenyJmeihyQpropandlsauredimethy»ester 



^"^Y^ COOMe 



K2CO3 




135 



140 



145 



C^HzaBrOg 
403.27 g/mol 



551 .48 g/mol 



Das Gemlsch wid flIWar,, das L6s.ngsm,t.al abgezogan ""^^^ "^^^ 

ve.,.g,en ---^ gelroc^e., und dos 

Kochsalzlosung gewaschen, uber Narnums Hirr,othvi^der wird durch Destitiation 

rx%rrr;rdr:Ce,.s™5.e.a,.ns.g.2.,. 



150 



NAT-166 JOS 1694 

C27H35Br07 , 

Berechnet: C, 58.81 ; H, 6.40 
Gefunden: C, 59.03; H, 6.24 

MtLl-4.methoxy-5-(l-methy.eihoxy)l-«.l^^^^ 
phenylmethyqbenzolbutansaure 



55 



551.48 g/mol 



C24H3iBr05 
479.42 g/mol 



2-{2-12-Broin-5-(l -methylethoxy)-4-methoxyphenyllethyl)-2-[4-(1 - 

methylethoxy)phenylmethyllpropandisauredimethylester (18.1 g, 32.8 mmol) und Kaiiumhydroxid 
(17.5 g, 312 mmol) werden in einem Gemisch aus Ethanol (100 ml) und Wasser (20 ml) 1 2 
1 Stunden be! Siedetemperatur gerOhrt. 
0^ Das Reaktionsgemisch wird mit konzentrierter SalzsQure bis auf einen pH von 1 

ongesauert und eine Stunde unter RuckfluB gehalten. 

Der nach Entfemen des L6sungsmitiels verbliebene Ruckstand wird zwischen Wasser (250 
ml) und Ether (250 ml) verteilt. Die waBrige Phase wird mit Etlner (2 x 100 ml) extrqhiert, die 
65 vereinigten, organischen Phasen mit Wasser neutralgewasclnen, mit gesattigter Koclnsalzlosung 
(150 ml) gewaschen und getrocknet (Notriumsulfat/Aktivkotile). Der noch Entfemen des 
Losungsmittels verbliebene Ruckstand wird im Kugelrohr 30 min bei 1 60''C am Hochvakuum 
decarboxyiiert und anschlieBend bei 210''C/0.008 mbar destilliert. Auf diese Weise wird das,, 
Produktin Form farbloser Kristalle (13.3 g, 84%) erhalten. 
70 'H: NMR (CDCb) 6 7.04 (d, J = 9.5 Hz, 2H), 6.99 (s, IH), 6.80 (d, J = 9.5 Hz, 2H), 6.77 (s, IH), 4.60-4.39 
(m, 2H), 3.79 (s, 3H), 3.09-2.58 (m, 5H), 2.09-1 .72 (m, 2H), 1 .43-1 .29 (m, IH); 
'3C NMR (CDCb): 181.0 (s). 156.2 (s), 149.3 (s), 146.3 (s), 132.3 (s), 130.7 (s), 129.6 (d), 117.6 (d), 
116.1 (d), 1 15.7 (d). 114.3 (s), 71.6 (d). 69.6 (d), 55.9 (q), 46.7 (d), 37.0 (t), 33.1 (t), 317 (t), 21 .8 (q). 

,/5 SchrtttS: 

4-I2-Brom-4-meihoxy-5-(l -methylethoxy)]-a-l4-(1 -methylethoxy)- 
phenylmethy!]benzolbutansaureamld 




Cj^HaiBrOs C24H32BrN04 
479.42 g/mol 478.43 g/mol 

180 

Zu 4-[2-Brom-4-methoxy-5-( 1 -methylethoxy) ]-ce-[4-( 1 -methylethoxy)- 



- 169- 



185 



190 



195 



p^en/memyllbenzolbutansaure 124.0 g. 50.> ^) in cbsC^tem CH,Cb (200 'r') ^'^ 
HauredicLd „ 5 m„ ba, 0^ Inne^Cb von ,5 m,n ^getropn und das Gen„,sch zwe, 

X oHh^.m-CzweiStunden tang Ammoniakeingeleitet. Das Gemiscn 

THF (100 ml) aufgenommen und bei o c zwei ^lui luci iv.. « 

r"L'"-Hl"l'30^^ ,.3H,,2.,.2.52,m,.H,, 2.5,-2.2. ,nn, m,, 2.03-.^ 

,,6.1 Idl, ,15.7 Id), „4.4 Id), 7,.6 Id), 69.6 |d),56.0 (q), 48.6 Id), 38.0 |fl, 33.3 |t), 32.5 |fl, 21.9 |q). 

MT-168 JOS 1770 
C24H32BrN04 

Berechnet: C, 60.25; H, 6.74-, N, 2.93 
Gefuhden: C. 60.1 5; H, 6.55; N, 2.77 



200 



Schrm 9: 

4-(2-Brom-5-hydroxy-4 



.methoxy)-«-(4.hydroxyphenylmethyl)-benzolbutansaureamid 




BCl, 




CiaH2oBrN04 
394.27 g/mol 

478.43 g/mol 

4-[2-Brom-4-methoxy-5-(l-methyle1hoxy)]-£^l4-(l-methyiethoKy)- 

phenYlmethyllbenzoibuiansou- Bortrichlorid (45 ml, 1 .6 M 

reamid (10.0 g, 20.9 mmol m gbsolutem CH2CI2 (150 mi) wira oe. / 

rcH,cUge,rop« und eine S^nda beidiascTamperalurge^hrt. Danach...d das Ge»=h 
.lo.on"lqb,wobeLs.o.p,od*.,s.a,.naus™^^^^^^ 

X 200 ml) und Diisopropylethe, |2 x 40 ml) digariart wl,d. Dobe, art,o,. man das Prod^t ,n Form 
fofbloser Kristalle (7.1 1 g, 86%). 



215 



MT-171 JOS 1714 
CiBH2oBrNOr0.25 H2O 



Berechnet: C; 54.22; H, 5.18; N, 3.51 
Gefunden: C. 54.05; H, 4.95; N. 3.54 
220 . 

Schrittld: 

l-Brom-4a,5,?,10,ll,12-hexahydro-3-methoxy-6-oxa-6H-benzoIalcyclohepta[hl]benzofura 
carbonsaureamid (SPH-1478) 




( m 

394.27 g/mol 392.25 g/mol 

cel[2-Brom-5-hydroxy-4-metho>cyphenyl]methyl]-4-hydroxybenzolbutansauream (3.00 g, 
7.61 mmol) werden in Chloroform {300 ml) suspendiert und mit einer L5sung von 
Koliumhexacyanoferrat (111) (13.2 g, 40.0 mmol) in Kaliumcarbonatlosung (75 ml, zehnprozentig) 
230 versetet. 

Das Gemisch wird bei Raumtemperatur 40 min heftug geruhrt und uber Hyflo filtriert. Die 
waBrige Phase wird mit Chloroform (2 x 50 ml) extrahiert, die vereinigten orgonischen Phasen 
werden mit Wasser (2 x 200 ml) und gesattigter Kochsalzidsung (1 x 150 ml) gewaschen, 
getrocknet (Natriumsulfot/Kieselgel) und das nach Bndampfen des Losungsmittels erhaltene 
235 Rohprodukt uber Saulenchromatographie (50 g Kieselgel Essigsaureethylester) gereinigt. Auf 
diese Weise erhalt man das Produkt in Form farbloser Kristalle (179 mg, 6%). 

^iPy DC: Essigsaureethylester, Rt = 0.6 

240 iHNMR(CDCl3):6 6.95 (s. 1H),671 (dd,J= 12.1 Hz, J = 2.0 Hz, IH), 6.02 (d, J = 12.1 Hz, IH). 5.70 (b, 
2H), 4.82 (s, 1 H), 3.81 {s/3H), 3.58 {dd, J = 1 6.5 Hz, J = 6.0 Hz, 1 H), 3.1 3 (dd, J = 6.0 Hz, J = 1 6.5 Hz, 
1 H), 2.82 - 2.57 (m, 3H), 2.48 - 2.1 5 (m. 2H), 2.12-1 .62 (m, 2H); 

13C NMR (DMSO-d6): 5 196.7 (s), 178.2 (s), 147.3 (d), 145,6 (s), 143.9 (s), 132.5 (s), 131.4 (s), 1 27.5 (d), 
1 17.0 (s), 1 14.8 (d), 88.3 (d), 53.5 (q), 49.7 (s), 43.7 (d), 40.9 (t), 39.7 (t), 38.0 (t), 32.1 (t); 

__24_5,_L^^NM1L(CDCI3):A193.^^ (s), 146.7 (d), 143.5 (s), 143.2 (s), 1 31.0 (s), 129. 9 (s), 127.7 (d), 

116.5 (s), 115.1 (d),87.6 (d),56.1 (q),49.1 (s), 44.2 (d), 39.4 (t), 37.0 (t),32.0 (t),31.7 (t) 



Beispiel 126: 

250 l-Brom-4a,5,9,10,ll,12-hexahydro-3-methoxy-6-hydroxy-6H- 



171 - 



benzolalcyclol 



heptalhnbenzofuran.10-carbonsaureamldCSPH.U79) 



255 



260 



265 




L-Selectride 




CONH2 




CONH, 



CieHiBBrNO^ 
392.25 g/mol 



C,8H2oBrN04 
394.27 g/mol 



270 



und das Gsmlsch 12 Stunden be, „o r.^. extrahierl die waSnge 

Phase m« Essigsau-eethylester (3 x 5 '""'^.^ ^J^^^^^^^^ (1x10 m,l 

.OS noch Abde^er, ^^^^^Z:^:'^ZZ^,e,. Au, diese We.e e.» men d.s 
Saulenchromatographie (10 g K.eselgei. tssig 
ProduW in Forrr, fartoloser Kristalle (137 mg, 85%). 

KAT-194 JOS 1712 

CiBH2oBrN04 c n- w "^5 

Berechnet: C 54.84: H, 5.11, N, 3.^ 
Gefunder.: C 54.55: H, 5.22; N, 3.34 



275 



280 



DC: Essigsaureethylester, Rf - 0.5 
1H),2.90 (t, J = 17.5 Hz, IH),^.// (t, j 

2.10 lm,2H), 1.98-1. 53 |n, 3H)^ ,,54 (si, 135.4 (s], 132.3 (s). 129.5 (d), 

i3CNMR|MeOH-d4):S181.6(s).148.1 (S|,143.lis|. ,,,,,,.,,:m 
, Idl. 1 17.8 (d,, .15.4 89.0 ,d,, 70.3 ,d,, 62.6 ,d,, 57.2 („, 45.7 ,s, . 42.5 
33.5 (i). 33.1 (t),31.9(t) 



Schema zu Belsplel 125 ynd 126 



iPrO 




Br Schritt^2 
iPrO 



OMe 



J^^' Schritt 3 1 „^ Schritt 

OMe iPrO ^ I 

OMe 



OMe 



iPrO 



Schritt 5 




OMe 



MeOOC 

V- COOMe 




COOMe 



OiPr / 
Schritt 6 J 

" TprO-O"^^ 



MeO 



Schritt 8 



CONH 




CONH, 



„ Schritt 10 O 

Br . >- Ij 
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Beispiel 127 
< A : Stufe 1 

5-(6.Acetylo)cy.l .oxohexyI)-5,6-dlhydro-4H-pyrroloI3,2,l .ijlchlnolin-2(lH)-on 

290 




yO 6-Acetoxyhexan- 
f saurechlorid/AICIa n 

" J-o 




OH 



'CONH, 



Br 

Beispiel 126 



Ci,H,,NO 
173.22 g/mol 



329.40 g/mol 



zu einer Suspension von wasserfreiem Aluminiumchlorid (61 .5 g, 461 .6 mmol) in absolutenn CH2CI. 
(500 mL) wird 6-Acetyloxyhexansaurechlorid (16.7 g, 86.6 mmol) in obsolutem CH2Ci2 (50 mL) be. 



r r *^ r. crrt 



173- 



«i,d inn^rtiolb von .5 Minuter, be, 0»C ^^^^ Wo^er (300 ml) 

300 organ.chen Phosenwe,den mit2N "'"^^^^^^^ „lnM^« ^^^^^^^^ 

haibkonzentteCerwaBnge, L) gewcschen, ge.roc.ne. 

,2 K 250 ml) und .onzen.rier.er Kochsoltoung ( 7^^^^^,^^^^^ en..e,n.. 

Hamumsu,,o./A«-..=hle, und dos L63ung.rn,«^^^^^^ 

Noch dem UmkristoUisieren ous Me.hanol (150 ml) ertial. mon 
305 t:ristaltell4.3g.75.5%). 

MT-304 JOS 1675 

?i^Shn°V. C.69.28;H.7.04:N.4.25 ^ 
310 Gefonden: C, 69.27; H, 6.99; N. 4.25 

, . n. , - . 5 Hz 2H1 3 72 (t, J = 5.7 Hz, 2H). 3.54 (s, 2H), 2.90 (t, J = 
S.,e . 5,*.H,aro>.y.l-«xo.exvO-S.-d.Hv*o.H.pv..cM3..>»cNnon„-2,,H^ 




TosOH/EtOH 
. >- 




320 



C1BH23NO4 
329.40 g/mol 



C17H21NO3 
287.36 g/mol 



325 



DOS L6.ungsmmelvo.un.en wlrd out ein Dri..el e,ngeeng. und das 
N^deln is' 2 g, 93.5 %l durch Kr.,*o.,on be, - 20»C gev^onnen. 



MT-305 JOS 1672 
CUH21NO3 
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330 Berechnet: C, 71 .06; H, 7.37; N, 4.87 
Gefunden: C, 71 .30; H, 7.37; N, 4.87 

'H NMR (CDCb): 5 7.67 (s, 2H), 3.80-3.52 (m, 4H), 3.48 (s, 2H), 2.97 - 2.66 (m, 4H). 2.08 - 1.86 |m, 
335 2H), 1.82-1.26 |m, 6H); 

13C iMMR (CDCb): 5199.3 |s), 174.2 (s). 145:4 (s). 131.2 (s), 127.8 |d), 122.8 (s), 122.3 (d), 119.4 (s), 
62.3 (t), 38.7 It), 38.0 |t), 36.0 (t), 32.3 (t), 25.4 |t), 24.3 (t), 24.1 (t), 20.8 (t) 



340 Stufe 3 5-(6-lod-l-oxohexyl)-5,6-dlhydro-4H-pyrroloI3,2,1-(nchlnonn-2(1H)-on 



m 



HO 




PPhj/lmidazol/ 
I2/CH2CI2 
>- 




C17H21NO3 
287.36 g/mol 



C„H2olN02 



397.26 g/mol 



Triphenylphosphin {2.02 g, 7.74 mmol), lod (3.08 g, 12.12 mmol) und Imidazol (0.618 g, 9.08 mmol) 
345 warden in absolutem CH2CI2 (30 mL) 30 Minuten bei 1 S^C gerOhrt. 

5-(6-Hydroxy-l-oxohexyl)-5.6-dihydro-4H-pyrTolo[3,2,l-(7]chinoiin-2(lH)-on (2.0 g. 6.96 nnmol) in 
wasserfreiem CH2CI2 (10 mL) wird innerlnaib von 5 Minuten bei dieserTemperaturzugetropft, 
dann wird 40 Minuten bei Raunntennperatur gerOinrt. 

Man versetzt mit halbgesattigter Natriumsulfit-Losung (50 mL). trennt die Phasen, extrahiert die 
■^^0 waBrige Phase mit CH2CI2, wascht die vereinigten organischen Phasen mit 2 N Solzsaure (3 x 1 00 
mL), Wasser (2x 100 mL), gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung (2 x 100 mL) und 
gesattigter Kochsolzlosung (1 x 100 mL), trocknet (Natriumsuifot/Aktivlcohle), filtriert und 
kristallisiert das noch Entfemen des L5sungsmittels am Rotationsverdampfer erhaltene 
Rohprodukt aus Methanol (10 mL) um. 

355 

Varianie A: 

Der ROckstand wird durch Saulenchromatographie (100 g Kieselgel, Chlorotorm) gereinigt, 
w^u~^Erd<^P>odWin'F5FrM^elbWK^^^ 

360 Varianie B: 

Der ROckstand wird ein weiteres Mai aus Methanol (10 mL)umkristallisiert, wodurch das Produkt in 
Form hellgelber Kristalle (2.28 g, 82.4 %) erhalten wird. 
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MT-308 

365 JOS 1670 C17H20INO2 ^ . -_. ^ . „ 
Berechnet: C 51 .40; H. 5.07: N 5.53 
Gefunden: C, 51.56: H, 4.97; N. 3.46 

. c7 9^ 3 52 Is 2H). 3.18 (t, J = 6.9 Hi, 2H), 2.91 (t, J = 
,H NMR (CDCb): 5 7.70 (s, 2H), 3.72 (t. J = 5.7 Hz, 2H), ^-^^ ^"l- ^ 

3M W. 37.9 m. 36.0 m. 33.2 (fl. 30., (1), 24.0 (.1, 233 („. 20.9 (.,. 6.6 (,) 



370 



h^vx/n S 6-dihvdro-4H-pyrroloI3,2.1 .//lchInoHn-2(l H)-on 
375 Stufe 4 5-(6-Methylsulfonyloxy-l.oxohexyl)-5,6-cIihyaro -.n py 




MesCI/ 





287.36 g/mol 



C18H23NO5S 
365.45 g/mol 



zwei Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. ^ftBriae Phase mit CHaCb ( 1 x 

wodurch das Produkt In Farm hellgelber Kns^alle (1 .1 7g, 92.2 %) erhalten 

^""'^^'^ ,.o,» AM 1312 (s) 127.8(d), 123.0 (s), 122.4(d), 119.5 

uc NMR (CDCb): 5 198.7 (s), 1 74.2 (s), 1 45.6 (s), 13 .2 (s < ^^A l 

(s).69.8 (t), 38.8 (t), 37.8 (t), 37.3 (q), 36.1 (t), 28.9 (t), 25.1 (t). 24.3 (t). 23.7 (t), 20.9 ( 

395 

S^"*® ^ . -1 / u,,/4rnvx/ '»-methoxv-6H-benzofuro[3a,3,2- 



HO 



0 



10 




Norgalanthamin/ 
Ethyldiisopropylamin j, \ 




C„H2olN02 
397.26 g/mol 



C33H38N2O5 
542.68 g/moI 



H5 



Norgalanthamin (T.13 g, 1.64 mmol), 5-(6-locl-l-oxohexyl)-5,6-dihydro-4H-pyrrolo[3,2,l-/jlchinolin- 
2(lH)-on {1 .50 g, 3.75 mmol) und N-Ethyldiisopropylomin (1 .46 g, 1 1 .3 mmol) werden in 
absolutem Chloroform (20 mL) 54 Stunden bei Siedetemperatur geruhrt. 

Der nach Entf ernen des Losungsmittels am Rototionsverdampfer erhaitene Ruckstand wird durch 
SQulenchromatographie (200 g Kieselgel, Chloroform : Methanol : Ammoniak = 96 : 3 : 1 ) 
gereinigt, wodurch das Produkt als hellgelber Schaum (1 .31 g, 64.3 %) erhalten wird. 

'H NMR (CDCb): 6 7.63 (s, 2H), 6.68 - 6.46 (m, 2H), 6.00 (d, J = 10.3 Hz, IH), 5.90 (dd, J = 10.3 Hz, J = 
4.6 Hz, IH), 4.51 (s, IH), 4.19-3.96 (m. 2H), 3.75 (s, IH), 3.73 (s, 3H), 3.70 - 3.58 (m, 2H), 3.44 (s, 2H), 
3.35 - 2.98 (m, 2H), 2.96 - 6.67 (m, 4H), 2.66 - 2.29 (m, 4H), 2.1 5 - 1 .84 (m, 4H), 1 .82 - 1 .1 1 (m, 6H); 
'3C NMR (CDCb): 6 199.1 (s), 174.1 (s), 145.6 (s), 145.3 (s), 143.8 (s), 133.0 (s), 131.2 (s), 129.3 (s), 
127 7 (d) 127 4 (d), 126.8 (d), 122.8 (s), 122.3 (d), 121.7 (d), 119.4 (s), 111.0 (d),88.5 (d), 61.8 |d). 
57.6 (t), 55.7 (q), 51 .4 (t), 51 .2 (t), 48:2 (s), 38.7 (t), 38.0 (t), 36.0 (t), 32.8 (t), 29.8 (t). 27.1 (t), 26.9 (t), 
24.3 (t), 24.2 {t),20.8 (t) 



Stufe 6 

^ 5-l&-l(4aS,6R,8aS)-4a,5,9,l 0.1 1 .1 2-hexahyciro-6-hydroxy-3-methoxy-6H-beruofuro[3a,3,2- 
' eflPlbenzozepln-l 1 -yH-l .oxohexyn-5,6-d!hydro-4H-pyrroloI3,2.1 .(nchlnolln-2(l H)-on Fumarat 

420 {SPH-1499) 

Die Fallung des Fumarats erfolgte analog Beispiel 4. 



MT-311 JOS 1762 

C37H42N20»*H20 

425 Berechnet: C, 65.67; H, 6.55: N, 4.14 
Gefunden: C, 65.93: H, 6.54; N, 4.03 



Beispiel 128a 

430 Stufe 1 ^. , ^ 

2-n4-(l-Mettiyletiioxy)piienyilm6tiiyl]propandisauredimetliylester 
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lOOMe 

Malonsaure- j^COOMe 
dimethylester 



K2CO; 



3 



184.67 g/mol 280.32 g/mol 



435 



440 



,-,Ch.orme.hy,)-4-|l-memy.e.hoxy)benzo, (20.5 g, 1 U mmol), ^,:^rMy<e.^enr02.5 g, 
776 l^rund .lmco*ona, 1«.5 g, 332 mmo,, wassartrol, «sch vemnoNen) werden ,n 

(130°C/0.001 mbar) gereinigt. Auf diese weise em^t. 



445 %). 

MT-67 JOS 1774 
C15H20O5 ^ 
Berechnet: C, 64.27: H, 7.19 
450 Gefunden: C, 64.28; H, 7.07 

Stufe 2: 

4-(l-Methylethoxy)benzolpropansaure 




OOMe OOOH 
COOMe 

KOH 
^ 




455 



2-[[4-(l-Methylethoxy)phen' 



nun ^^2^^B^^ 
280.32 g/mol 208.26 g/mol 

yllmeihyll-propandisauredimathylester (23. 6 g. 84.2 mmol) wird in 2 N 



© o ^ n e 
o o o on 
O O O o c 

o o o o o 
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Kaliumhydroxidlosung (15 mL)/Ethanol (25 mL) IBStunden bei Siedetemperatur gerOhrt. 
Der Ethanol wird am Rotationsverdampfer abdestilliert, der ROckstand mit konzentrierter 

460 Salzsaure auf einen pH von 1 gebracht und mit Ether (3 x 1 50 mL) extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden mit Wasser (6 x 200 mL) und gesattigter Kochsatzlosung (200 mL) 
gewaschen, getrocknet (Natriumsulfat/Aktivkohle) und filtriert. Der nach Eindampfen am 
Rotationsverdampfer erhaltene Ruckstand v/ird im Kugeirohr decarboxyliert (140°C/0.08 mbar) 
und anschlieBend destiliiert (1 55**C/0.08 mbar). Auf diese Weise erlnalt man das Produkt in Form 

465 f orbloser Kristalle ( 1 4.4 g, 82 %) . 



iH NMR (CDCb): 6 7.1 2 (d, J = 9.5 Hz, 2H), 6.82 (d. J = 9.5 Hz, 2H), 4.50 (Septett, J = 6.3 Hz. 1 H), 
2.89 (t, J = 7.9 Hz. 2H), 2.63 (t J = 7.9 Hz, 2H), 1 .32 (d, J = 6.3 Hz, 6H); 
470 13C NMR (CDCI3): 6 178.8 (s), 156.4 (s), 132.1 (s), 129.2 (d), 1 16.0 (d), 69.9 (d), 35.8 (t), 29.7 (t), 22.1 

(q) 



475 



Stufe 3 

2-Brom-4-methoxy-5-(l-methylethoxy)benzolacetonitril 



KCN 
^ 





Ci^H-j4BrCI02 Ci2H^4BrN02 
293.59 g/mol 284.15 g/mol 

' l-Brom-2-(chlormetiiyl)-5-methoxy-4-{l-metiiylethoxy)benzol (7.00 g, 23.8 mmol) und 
Kaliumcyanid (1.70 g, 26.1 mmoL friscin vermahlen) werden in absolutem DMSO (70 mL) 12 

480 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. 

Dos Gemisch wird auf Wasser (700 mL) gegossen, die waBrige Piiase mit Ether (3 x 150 mL) 
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser (5 x 150 mL) und gesattigter 
Kochsaizlosung (1 x 200 mL) gewaschen, getrocknet (Natriumsulfat/Aktivkohle), filtriert und der 
nach Bndampfen erhaltene Ruckstand mit Diisopropylether (15 mL) digeriert. Auf diese Weise 

485 erhalt man das Produkt in Form forbloser Kristalle (6.46 g, 95 %). 



MT-72 JOS 1695 
Ci2Hi4BrN02 

Berechnet: C. 50.72; H. 4.97; N, 4.93 
490 Gefunden: C, 50.73; H, 4.84; N, 4.89 
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m NMR ICDO* 6 7.02 Is, 1 H), 6.97 (s,. IH), 4.50 (Septett, J = 6.3 H. IH), 3.81 (. 3H,, 3.72 (s, 2H|, 

„5 :"r:co"::?«>.e,s,,U7.Us,.>2KMs,.n7.3,.,n..7,c,,n6.3,*u3.,^ 



500 



56.2 (q), 24.2 (t),21.9 |q) 

Ml^.|5ethy«ethoxy)benzolpropansaure.(l-methyl)ethylester 




rv/^ou 2-Brompropan/ 
COOM Kaliumcarbonat 



HO- 




^15^22^3 

250.34 g/mol 

166.18 g/mol 

llh velahlen) .nd 2*ompropcn (22, g, . .8 n,o„ warden ,n obsoWenn DMF (500 ml) 
505 Stundenbel60°cgei0hrt. Potalionsverdampfer erhaltene ROckstand 

wird. 

MT-159 JOS 1768 

515 C15H22O3 . 

Berechnet: C. 71.97; H. 8.86 
Gefunden: C, 71 .84: H, 8.75 

o c u A Ri Id J = 9 5 Hz. 2H). 4.99 (Septett, J = 6.3 Hz, IH), 4.48 

'i;;" coc:; . m.. .6.2 „. ,32.. „, ,2., m,, ,,5.8 ,d,, ,d,, 67.. («, 36.. (,,.30., 

(t), 22.0 (q), 21.7 (q) 

525 Stufe 5 

4-(l .N\ethyiethoxy)benzolpropanol 

I. Aus 4-(I-MethylefhoxWbenzolpropansaure 
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208.26 g/mol '^S^-^S g/mol 



4-(l-Methylethoxy)ben2olpropansaure (7.57 g, 36.3 mmol) in absolutem THF (80 mL) wird bei 0**C 

zu einer Suspension von Lithiumaluminiumhydrid (4.1 7 g, 110 mmol) in absolutenn THF (80 nnL) 

innerhafb von 30 Minuten zugetropft und 12 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. 

Man hydrolysiert mit Wasser (30 mL) und versetzt mit Iconzentrierter Salzsaure, bis die Losung klar 

wird, verteilt zwischen Wasser (30 mL) und Ether (60 mL), extrahiert die v/aSrige Phase mit Ether (2 

X 20 mL), wascht die vereinigten organischen Phasen mit 2 N Salzsaure (3 x 100 mL), Wasser (1 x 

100 mL), gesattigter Notriumhydrogencarbonatlosung (2 x 100 mL) und gesattigter 

Kochsalzlosung (1 x 100 mL), troclcnet (Natriumsulfot/Aktivkohle) und filtriert, 

Nach Abdestiliieren des Losungsmitteis am Rotationsverdampfer erhalt man das Produkt in Form 

farbloser Kristalle (6.84 g, 97 %). 

2, Aus 4-(]'Mefhylethoxy)benzolpropansaure'(l~mefhyl)eihyiesfer 




250.34 g/mol 194.28 g/mol 



4-(l-Methylethoxy)benzolpropansaure-(l -methyl) ethylester (10.0 g, 39.9 mmol) in absolutem THF 
(100 mL) wird bei 0°C zu einer Suspension von Lithiumaluminiumhydrid (3.04 g, 80 mmol) in 
absolutem THF (100 mL) innerhalb von 30 Minuten zugetropft und 12 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt. 

Man hydrolysiert mit Wasser (30 mL) und versetzt mit konzentrierter Salzsaure, bis die Losung kidr 
wird, verteilt zwischen Wasser (30 mL) und Ether (60 mL), extrahiert die waBrige Phase mit Ether (2 
- x~20 mL)7 wascht die-vereinigten-organischen-Phasen-mit-2 N-SaIzsaure-(3-x-106-mL)rWasser 
100 mL), gesattigter Natriumhydrogencarbonatldsung (2 x 100 mL) und gesattigter 
Kochsalzlosung (1 x 100 mL), trocknet (Natriumsulfot/Aktivkohle) und filtriert. 

Nach Abdestiliieren des Losungsmitteis am Rotationsverdampfer erhalt man das Produkt in Form 
farbloser Kristalle (7.04 g, 99 %). 
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MT-89 JOS 1700 
560 Ci2H\b02 

Berechnet C, 74.19: H, 9.34 
Gefunden: C 73.93; H. 9.07 



,H NM. ,CDC.,: S 7.,0 ,a J = ..5 H. 2H,, ..82 . = 9.5 ^^/HM.5« (Sep.e,,, . = ..3 H. ,H, 3.^ 



(q) 



570 1 .(3-lodpropyl)-4-(l -methylethoxy)benzol 




'OH 



Ij/PPhj/ 

Imidazol ^^j^ 




C,2Hib02 C12H17IO 

194.28 g/mol 304.17 g/mol 



575 



580 



585 



1^ n 9 9 o 78 4 mmol) und Imidazol (4.0 g, 58.8 mmol) 

r::rrrre:,3oo.uunac.cM.=o...e.a.^^^^^^^^ 

(^H^b 12 X 50 mU, wascht die vereinlgten organischen Phas»n mrt Wasser (1 x 200 mU. 

erhaltenen Ruckstand in Diisopropylether (/w mu, «rt.oit*:.nen Ruckstand durch 

RHrai noch Ab.ehen des Losungsmittels am ^o^^^-^^^^^^^P^^^^" ^ ^,3,e 
saulenchromatogrophie (900 g Kiese^el: Pelra.ether : Bs.gsooreethyiester - 95 . 5). 
Weise erhalt man das Produkt als fartoloses 6l (10-9 g. 79 %). 



MT-151 JOS 1755 
C12H17IO 

590 Berechnet: C. 47.39: H, 5.63 
Gefunden: C 47.37; H. 5.41 



lcoa:~ ,. ,32.2 ,2.4 „S., ...8 35.2 35.0 ,,,,2.., .5 „, 




284.15 g/mol 304.17 g/mol 460.42 g/mol 



Zu einer Losung von Diisopropylamin (3.55 g, 35.08 mmol) in absolutem THF (50 mL) wird n- 
Butlylithium (12.7 mU 27.5 mmol, 2.2 M in Hexan) innerhaib von 1 5 Minuten bei einer Temperatur 
von - 78 C°zugegeben, dann wird das Gemisch auf •- 30°C erwarmt und 30 Minuten bei dieser 

605 Temperatur gerOhrt. 

Die Losung wird auf - 78^C abgekulnlt. mit 2-Brom-4-methoxy-5-(l-methylethoxy)- 
benzolacetonitril (7.94 g, 27.9 mmol) in absolutem THF (100 mL) versetzt, 20 Minuten bei dieser 
Temperatur geruhrt. auf Raumtemperatur erwarmt und eine weitere Stunde gerulnrt. Das 
Gemiscliwird auf-78°C geicuhit, danachwird l-(3-lodpropyl)-4-{1-methylethoxy)benzol (8.50 g, 

610 27.9 mmol) in absolutem THF (50 mL) innerhaib von 15 Minuten zugetropft und das Gemisch 45 
Minuten geruhrt. 

Man versetzt mit gesattigter Ammoniumchloridlosung (50 mL) und erwarmt auf 
Raumtemperatur. Der nach Bndampfen erhaltene Ruckstand wird zwischen 2 N Salzsaure (200 
mL) und Ether (200 mL) verteiit. Die waBrige Phase wird mit Ether (3 x 50 mL) extrahiert, die 
61 5 vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser (3 x 200 mL), gesattigter 
^ Natriumhydrogencarbonatlosung (1 x 200 mL) und gesattigter Kochsalziosung (1 x 200 nnL) 
^ gewoschen, getrocicnet (Notriumsulfat/Aktivlcohle), filtriert und der nach Entfemen des 

Losungsmittels am Rotationsverdampfer verbleibende Ruckstand saulenchromatographisch 
(1000 g KieselgeL Petroiether ; Essigsaureethylester = 98 : 2) gereinigt. So erhalt man das Produkt 
620 als farbloses Ol (1 1 .46 g, 71 %). 



MT-158 JOS 1699 
C24H3oBrN03 

Berechnet: C. 62.61 ; H, 6.57; N, 3.04 
625 Gefunden: C. 62.32; H, 6.31 ; N, 2.97 



Stufe 8 

a-[2-Brom-4-methoxy-5-(l-methylethoxy)phenyl]-4-Cl-methylethoxy)"benzolpentansaureamid 



183- 




KOH 




C24H3oBrN03 
460.42 g/mol 



C24H32BrN04 
478.43 g/mol 



a.I2-Bro^v4Whoxy■^|l-methylefhoxy)phe^yl^4■(l.methytethoxy)ber^olpentan^W^^ 
655 rimol) in Bhanol (600 mL] wird mit Kaliumhydroxld (60.0 9, 1.07 mol) In Wasser (100 mL] 

ornach Bndcmplen erhaltene ROd=.c:nd wlrd zwtehen 2 K Sa^aure |200 nnL) und Bher (300 
D,ewas.9e P.a,e^rd Bher ,3x75 .L, .xtroN... Die vereHgJen orgon^c^en 
Phasen werden mit Wasser (3 x 200 ml), gesflttigter Nntnumhvdrogencart.onotiosung (i x 200 
ml) ond gesatligfer KochsalzlSsung (1 x 200 ml) gewaschen, getroclcnet 
(Nl«umsUtat/Ai..lvfcohicl. filtriert und der nach EnHemen des ^^-^^If „^ 
640 ROci^tond sauienchromcographisch 11000 9 Kieseigal Pelroiether : E*er - 1 

hShetotende Frniction wird in obsoiutem CH,Ci, |.00 ml) aulgenommen, °^ 
Oxalsauredlchiorid (3 ml) und elnem Tropfen DMF verseW und zwe, Stunden gerrjhrt. De r^ach 
A^eTen riungsmittels am Potot^nsverdompfar e^oilene ROc^lond wird ^ °bsoiu.em 
™ ml) suspendien, worau, 2 Siunden Ammonioic unter d,e Obe^acire elngeierte. we den. 
645 ols cel h w^d und de, ncch Bndcmp,en er..i,eneRO=^,and ---- VV-er (100 
mil und Efter (100 ml) verteilt. Die waBrige Phase wird mil Bher (3 x 50 ml) extrah,ert d,e 
r^lglen o^an^chen Phcen werden mn Wcssar ,3 x 200 ml) und Se^^-^^"^;^";' 
IlTXl) gewaschea gatrockne. (Na»num,u„at/A«ivkoh,al gefroc^eWitnert. und dar noch 
Bndompten erhaltane ROckrtond mit der durch saulenchromatogrophie 
650 .ie.aJendenPr*«onvereinigt.un,arDii.opropviathar^s,c«artund^ 

ml) dige-iart. Auf diesa Weise erhait man dps Produid in Fom, farbioser Knstalie (26.0 g. 83.5 %). 

■H NMR (CDCW- 6 7 01 (d, J = 8.9 Hz. 2H). 6.98 (s, IH). 6.92 (s, IH), 6.75 (d. J = 8.9 Hz. 2H1. 5.98 (b. 
™b IH,; 4.47 (slptea J = " Hz. 2H,, 3.91 (.. J - 7.0 H. 1 H), 3^2 (. 3H). 2.74 - 2.40 (m, 
A'?'^ 9H) 2 22 - 200 (m IH), 1.91 -1.36 (m,3H), 1.35 -1.22 (m,6H); 

^CMMR |C^?i*6 175. (S). ,55.8 149.9 (s), 147.0 |s), 1 33.9 (s), 130.8 (s), ,29.1 ,d). 157 (d, 
1 ,4.8Tdl, 1 14.7 id). 7, .4 (d,, 69.7 (d). 56.0 (.,, 49.7 (d). 34.6 (.), 3,.9 (t), 29,, (.), 22,0 (^), 21 ,8 (q). 
21.7 |q) 



Stufe 9 

a-[2-Brom-5-hydroxy-4-methoxyphenyll-4-hydroxybenzolpentansaureamld 




C24H32BrN04 Ci8H2oBrN04 
478.43 g/mol 394.27 g/mol 

a-[2-Brom-4-methoxy-5-{l-methylethoxy)phenyl]-4-(l-methyletho)cy)benzolp 

(24.0 g, 50.2 mmol) in absolutem CH2CI2 (300 mL) werden bei - 78°C mit Bortrichlorid (150 mU 150 

mmoL 1 M in CH2CI2) versetzt und vier Stunden bei Raumtemperatur gerOinrt. 

Wasser (200 mL) wird zugetropft und die organische Phase am Rotationsverdampfer entfemt. 

Die ausgefalienen Kristalle werden mit Wasser (6 x 200 mL) digeriert, wodurch das Produkt in 

Form farbloser ICristalle erhalten wird (19.8 g, quant.). 



MT-16VJOS 1713 
Ci8H20BrNO4 

Berechnet: C. 54.84; H, 5.1 1 ; N, 3.55 
Gefunden: C, 54.56; H, 5.40; K 3.25 

Stufe 10 

l-Brom-4a,5,9,10,ll,12-hexahydro-3-methoxy-6-oxa-6H-benzola]cycloheptaIhnbera^ 
carbonsqureamid (SPH-1484) 




O.^ Br CONH2 



C^eHzoBrNO^ C.eH.eBrNO^ 
394.27 g/mol 392.25 g/mol 

a-(2-Brom-5-hydroxy-4-methoxyphenyl)-5-hydroxybenzolpentansaureamid (3.00 g, 7.61 mmol) 
wird in Chloroform (300 mL) suspendiert und mit einer Losung von Kaliumhexacyanoferrat(III) 
(13.2 g, 40.0 mmol) in Kaliumcarbonatlosung (75 mU zehnprozentig) versetzt. 
Dos Gemisch wird bei Raumtemperatur 40 Minuten heftig gerOhrt und uber Hyflo filtriert. Die 
wa3rige Phase wird mit Chloroform (2 x 50 mL) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen 



werden mlt 2N SalzsQure (2 x 100 mL). Wasser (2 x 200 mL) und gesalligter Kochsaldosung {1 x 150 
mL) gewaschen, geirocknet (Natriumsulfat/Aktivkohle) und das nach Bndampfen des 
Losungsmmels erhaWene Rohprodukt Ober Saulenchromatographie (50 g Kieselgel, 
690 Bslgsaoreethylester) gereinigl. Aof diese Weise erhait man das Produkt ols Gemisch ous zwe. 
diastereomeren Enantiomerenpaaren. wobei das tieferiaufende zum hoheriaufenden 
Isomerisiert. 

Durch saulenchromatographie (Chloroform : Methanol = 96 : 4) erhait man das 
Enantiomerenpaar mit dem hoheren Rf-Wert in Form forbloser Kristalle (0.24 g, 8 % d. Th.) . 

695 

MT-162/OF JOS 1679 
CisHisBrNO^ 

Berechnet: C, 55.12; H, 4.63; N, 3.57 
Gefunden: C, 55.15; H, 4.71 ;N, 3.38 

.H NMR (DMSO-d.): 5 7.57 (s. IH), 7.48 (d, J = 14.5 Hz, IH). 7.14 (s. 2H), 5.89 (d. J = 14.5 Hz. IH) 4^66 
• (s. 1 H). 4.32 (s, IH), 4.01 (q. J = 7.7 Hz, IH), 3.78 (s, 3H), 3.02 (d. J = 19.6 Hz. 1 H). 2.79 (d J = 9^ Hz, 
1 H) , 2.52 (d, J = 1 6.5 HZ, 1 H), 2.1 6 (d. J = 1 6.5 Hz. 1 H), 1 .96 - 1 .67 (m, 2H), 1 .1 4 (t. J = 7.7 Hz 1 H) 
.3C NMR (DMSO-d.): 5 195.6 (s). 174.6 (s). 149.5 (d), 147.9 (s), 144.4 (s), 133.6 (s), 130.6 (s), 126.5 (d). 
705 1 17.5 (s). 1 17.1 (d). 88.4 (d), 56.8 (q), 52.1 (s), 51 .6 (d), 37.9 (t), 36.6 (t). 33.3 (t), 21 .5 (t) 



700 



710 



Beispiel 128b 

(6R)-1 -Brom-4a,5,9,l 0,11 ,1 2-hexahydro-3-methoxy-6-hydroxy-6H. 
benzoIa]cycloheptaIhnbenzofuran-12-carbonsaureamld (SPH-1483) 




Br CONHj 



L-Selectride 




Br CONH, 



C,8H„BrN04 
392.25 g/mol 



C,BH2oBrN04 
394.27 g/mol 



Zu einer Suspension von 1 -Brom-4a,5,9,l 0,1 1 ,1 2-hexahydro-3-methoxy-6-oxa-6H- 
71 5 benzo[a]cyclohepta[hi]benzofuran-12-carbonsaureamid (600 mg, 1 .52 mmol) in absolutem THF 
(5 mL) wird bei (yc L-Selectride® (4.6 mL. 4.6 mmol, 1 M in THF) innerhalb von 15 Minu+en 
zugegeben und das Gemisch 12 Stunden bel Raumtemperafur geruhrt. Man hydroiysiert mit 
wasser (3 mL) und verteilt zwischen Wasser (10 mL) und Essigsaureethylester (10 mL), extrah.ert 
die waBrige Phase mit Bsigsaureethylester (3 x 5 mL). wQscht die vereinigten organischen 
720 Phasen mit 1 N Salzsaure (3 x 10 mL), Wasser (2x 10 mL), gesattigter 

Natnumhydrogencarbonatlosung (1x10 mL) und gesattigter Kochsalzlosung (1 x 10 rmL), 
trocknet (Natriumsulfat/Aktivkohle), filtriert und reinigt das nach Abdestillieren des Losungsmittels 



erhaltene Rohprodukt mlttels Saulenchromatographie {50 g ICieselgel, Bsigsaureethyiester). Auf 
diese VVeise ettialt man das Produkt in Form forbloser Kristalle (798 mg, 83 %). 

MT-169/OF JOS 1677 
Ci8H2oBrN04 

Berechnet: C, 54.84; H, 5.1 1 ; N, 3.55 
Gefunden: C, 54.67: H, 5.10; N, 3.46 

'H NMR (CDCh/DMSO-di): 5 6.97 |s, IH), 6.79 (b, IH), 6.49 (b, l.H), 6.12 |d, J = 1 1.4 Hz, IH), 5.83 
(dd.J= 11. 4 Hz, J = 5.1 Hz, 1H),4.42 (s. IH), 4.31-4.21 (m, IH), 3.78 (s, 3H), 3.42-3.18 (m, 2H), 2.68 - 
2.29 (m, 2H), 2.14-1 .38 (m, 5H): 

13C NMR (CDCl3/DMSO-d«): 5 173.4 (s), 146.3 |s), 143.6 (s), 134.2 (s). 128.8 (d), 128.6 (d), 126.8 (s), 
116.1 (s), 115.6 (d), 87.1 (d), 60.1 (q), 55.6 (d), 50.1 (s), 49.5 (d), 37.5 (t), 31 .0 |t), 29.8 |t), 20.3 (t) 



- 187- 



Belsplen28c 

(6R).lQ-Amlno-r-brom-4a,5.9,10,n.l2.hexahydro.3-methoxy.6.hydroxy-6H. 
benzoIalcycloheptalhilbenzofuTan-6-ol (SPH-1 482) 



740 



745 



750 



755 



760 



Br CONH2 Br NHj 

C,BH2oBrN04 C,7H2iN03 
394.27 g/mol 367.27 g/mol 

Bisltrifluorocetoxyliodbenzoi (300 mg. 0.76 mmol) wird Acetonitril (1 .5 mL HPLC-Qua,nat) gelost 
und mit Wasser (1.5 mL HPLC-Qualitat) versetzt. Danach wird (6R)-1-Bronn-4a5,9.iai 1J2- 
hexahydro-3-methoxy-6-hydroxy-6H-banzola]cyclohepta[hnbenzofuran-12-ccrbonsaur^^^^^^ 

(338 mg 0 76 mmol) innerhalb von 2 Stunden in Substanz zugegeben und das Gemisch 24 
Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampf er 
abdestilliert. der ROclcstand in Chloroform (5 mL) aufgenommen. filtriert und durch 
Saoienchromatographie (30 g Kieselgel. Chloroform : Mefhanol : Ammon.ok = 96 : 3 : 1 ) 
gereinigf. Auf diese Weise erhalt man das Produkt in Form farbloser Krisfolle (1 61 mg, 58 %). 

MT-170 JOS 1705 

Ci7H2DBrNO3-0.66 H2O 

Berechnef: C, 54.02; H, 5.68; N, 3.71 

Gefunden: C, 53.96; H, 5.52: N, 3.60 

-H NMR (MeOH-d.): 5 7.08 (s, IH). 6.41 (d, J = 14.5 Hz. IH), 5.8883 (dd, J = 14.5 J = 5 1 Hz^ IH)^ 
4.72 (s. IH). 4.58 (s, IH), 4.13 (f. J = 3.6 Hz, IH). 3.82 (s. 3H). 2.49 (d, J = 17.2 Hz. IH). 2.45 - 2.07 (m, 

ncHm^M^l'^r^^A?.! (s), 144.7 (s), 134.5 (s), 133.3 (s). 130.9 (d), 126.4 (d), 1 16.6 (d), 1 15.5 
(s), 87.8 (d), 61 .2 (d), 57.3 (q), 54.0 (d). 48.6 (s), 38.3 (f), 35.2 (t). 30.1 (f). 17.9 (t) 



Beispiel 128d 

(6R)-10-Amino-4a,59,10,n,12-hexahydro-3-methoxy-6-hydroxy-6H- 
765 benzololcycloheptalhl]benzofuran-A-ol 



- 188- 




Ci7H2,N03 C,7H2iN03 
367.27 g/mol 287.36 g/mol 

(6R)-10-Amino-l-brom-4a,5,9J 0,1 1 ,1 2-hexahydro-3-methoxy-6-hydroxy-6H- 
770 benzo[a]cyclohepta[h/]benzofuran-6-ol (70 mg, 0.19 mmol) und Calciumchlorid (300 mg, 2.7 
mrpol) werden in Substanz zu einer schwarzen Suspension von Zink (Herstellung: Zinkpulver (500 
mg) und Kupfer(l)iodid (500 mg) werden unter Argon in Wasser (4 mL) und Ethanol (4 mL) 45 
^ Minuten im Ultraschallbod behandelt) zugegeben und das Gemiscin 5 Stunden be! 

Siedetemperotur geruhrt. Man versetzt mit konzentrierter waSriger Ammoniaklosung (1 ml]^ 
775 entfemt das Losungsmittel am Rototionsverdompfer, nimmt den Ruckstand in Chloroform (15 nnL) 
out, filtriert und reinigi den nach Eindannpfen des R!trats am Rototionsverdampfer eri^altenen 
Ruckstand durch Saulenchromatographie (30 g iCieselgel Chloroform ; Methanol : Amnnoniak = 
96 : 3 : 1 ). Auf diese Weise erhalt man das Produkt in Form farbloser Kristalle (42 mg, 78 %). 



780 ^HNMR (CDCl3):6 6.81 -6.61 (m,3H), 6.97 (dd, J = 14 Hz. J = 4 Hz, 1H)M.44 (s, lH),4.30(s, IH), 

4.24 (t J = 3Hz, 1 H), 3.85 (s, 3H), 2.63 (dd, J = 1 7 Hz, J = 6 Hz, 1 H), 2.40 (q, J = 1 5 Hz, 1 H), 2.1 9 2.08 
(m, 1 H), 2.02 (dd, J = 18 Hz, J = 4 Hz, 1 H), 1 .97 - 1 .52 (m, 9 H) 

13C NMR (CDCb): 6 145.4 (s), 143.2 (s), 134.1 (s), 132.6 (s), 129.9 (d), 125.4 (d), 12L9 (d), 109.9 (d), 
87.7 (d), 61.1 (d), 54.8 (q), 48.5 (s), 37.0 (t), 34.4 (t), 29.0 (t), 25.8 (t), 16.9 (t) 

785 

BEISPIEL129 

^/ 8-I6-K4aS,6R.8aS)-4a5,9,10,nj2-hexahydro-6-hydroxy-3-methoxy-6H-ben2ofuro[3a,3,2 

ef![2]benzazep!n-1 1 -yll-l-oxohexyl]-l,2,5,6-tetrahydro-4H-pyrrolo[3,2,1 -fi]chinorm-4-on (SPH- 
15U) 

790 




1 . Synthase in Losung: 



Norgalanthamin (1 .13 g. 4.13 mmol), 8-(6-lod-l-oxohexyl)-1.2.5,6-tetrahydrc>4H-pyrroloI3.2.1- 
795 iilchinoiin-4-on (1 .50 g. 3.75 mmol) und N-Ethyldibopropylamin (1 .46 g, 1 1 .3 mmol) werden .n 
dbsolutem Chloroform 120 mL) 54 StundenbeiSiedetemperaturgeruhrt. 

Der nach Entfemen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer erhaltene Ruckstar^d w.rd durch 
Saulenchromatographie (200 g Kieselgel. Chloroform -. Methanol : Ammon.ak = 96 : 3 : 1) 
gereinigt, wodurch das Produkf als hellgelber Schaum ( 1 .87 g. 92 %) erhaif en wird. 



800 



DC: CHCl3:MeOH:NH3 = 89:10:l,Rf = 0.5 

.H NMR ICDCI3): 5 7.62 (s. IH). 7.67 (s. IH). 6.68-6.43 (m, 2H). 6.00 (d. J = 9.7 Hr. IH), 5.93-5.81 
(m. 1H).4.51 (s, IH), 4.22-3.91 (m 4H), 3.92 - 3.64 (m, 4H). 3.48 - 2.28 (m. 13 H), 2.20-1.12 (m, 
805 lOH); 

.3C NMR (CDCb): 6 198.7 (s), 167.5 (s), 145.5 (s), 145.1 (s), 143.7 (s). 132.8 (s), 132.6 (s), 129.1 (s). 
128 9 (s) 127.2 (d). 126.7 (d). 126.3 (d), 123.6 (d), 121.6 (d). 1 19.3 (s), 1 10.8 (d), 88.3 (d). 61.6 (d), 
57.4 (t), 55.6 (q), 51 .2 (f). 51 .0 (t), 48.1 (s). 45.4 (i). 38.0 (f). 32.6 (t), 31 .1 (t). 29.7 (t). 27.0 (t). 26.8 (t). 
24.2 (t), 23.9 (t) 



810 



Hersfellung des Fumarats (SPH-1519) analog Beispiel 4 



MT-407 JOS 1761 

C37H42N209*H20 

Berechnet: C, 65.67; H. 6.55; N, 4.14 
815 Gefunden: C, 65.69; H, 6.49; N, 4.02 

2. Durch Festphasensynthese 

0.300 g (0.102 mmol) Norgalanthamin-6-yloxy-l,5-dioxopentyloxymethyl-MerrifieldharT werden in 
einer beiderseits verschlossenen 5-mI-Polyethylenfritte 30 Minufen in 3 ml 
820 Dimefhylfomiamid/Acefon (1/1) gequollen und nach dem Rltrieren in einer Losung von 0.125 g 
(0.315 mmol) 8-{6-lodo-l-oxohexyl)-1.2,5.6-tetrahydro-4H-pyrrolol3,2.1-inchinoiin-4-on und 54 pi 
(0.041 g. 0.315 mmol) Ethyldrisopropylamin in 3 ml Dimethylformamid/Aceton (1/1) suspendiert. 
Die Suspension wird bei Raumtemperatur 1 9 Stunden geschOfteit. Bn negafiver Chloranil-Tesf 
zeigt den vollstandigen Umsafz des sekundaren Amins an. Das Han. wird dreimal mit 
825 Dlmethylformamid (2 min. 3 mi) und sechsmal mit Tetrahydrofuran/Methanoi (4/1,2 nnin. 3 ml) 
gewoschen. Das Han wird nachfolgend in einer Losung aus 0. 11 3 g (0.63 mmol) 30 %ger 
Notriummethanolat-Methanoi-Losung und 3.0 ml Tetrahydrofuran/Methanoi (4/1) suspendiert. 
Nach 1 5 Stunden wird die Losung abfiltriert, und das Harz sechsmal mit jeweils 3 ml 
Dichtormefhan extrahiert. 
830 Die vereinigten Filtrate werden mit methanolischer Solzsaure neutralisiert. mit 10 ml Dichlor- 
methan verdunnt, zweimal mit 1 5 ml gesattigter Natriumchlorid-Losung gewoschen, Ober 
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Rotationsverdampfer unter verminderten Druck 
eingeengt. Das Rohprodukt wird mittels MPLC (200 g Kieselgel, v = 285 nm, Chlorofornn- 



55 



/Methanol/conc. Ammoniak = 96/3/1) getrennt. Nach dem Einengen erhalt man ein gelbes 6l. 
welches beim Stehen kristaliislert: 0.043 g (0.041 g. 0.075 mmol. 74 %), gelbliche Kristalle (Mw = 
542.7), HPLC, DC ident mit einer Referenzprobe: 
DC R. = 0.55 (Chloroform/Methanol = 8/2 + 2 % cone. Ammoniak) 
HPLC- tR9t = 1 3.7 min, 95.7 % (Merck Purospher-Saule, 4.0 mm x 1 25 mm, RP-1 8e, 5.0 pm, 1 

ml/min, 285 nm. Acetonitril/ 20 mM CI3CCO2H in H2O (5/95 v/v fOr 5 min. 5/95 - 60/40 
40 v/v in 1 8 min (konvex) , 60/40 v/v fur 5 min) 



Beispiel 130a 

J45 {4aS,«R.8aS)-4a,5,9.10.n.l2-Hexahydro-3-methoxy-n-methy|.6H-benzofuroI3a,3,2. 
eflI21benzazepln-6-ol, Galanthamin (HM 424) 



850 



855 




LIAIH^ 



THF. abs 




HM 407 

[366.25] 
CiyHaoNOgBr 



HM 424 
[287.36] 



Zu einer Suspension von Galanthaminiumbromid HM 407 (1 .0 g. 2.73 mmol) in absolutem 
Tetrahydrofuron (50 mL) v.urde Lithiumaluminiumhydrid (104 mg. 2.73 mmol) hinzugefOgt und fur 
3 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt. Danach wurde OberschOssiges Uthiumaluminiumhydnd 
mit Ethylacetot vemichtet mit Wasser (49 mg. 2.73 mmol) zur Bildung eines filtrierbaren 
Niederschlogs zugegeben. und gefallt. Das enstondene Ab03 wurde abfiltriert, das Filtrat uber 
Notnumsulfat getrocknet und dos LSsungsmittel am Rotavopor entfemt. Es wurden 750 mg (96 % 
d.Th.) an Galanthamin als weiBer Schaum erhalten. 



860 



865 



DC: CHCb : MeOH/NHa (9: 1 ) 

'H NMR (CDCI3): 5 6.66-6.58 (m, 2H), 6.08-5.94 (m, 2H), 4.58 (b, IH), 4.15 (b. IH), 4.06 (d, J = 15.2 

-HzrrH)73:781S73H)v3:66-{drd-=H-5.2-HzHH)-,-3.25-(ddd,J-=Jii.4.^ 



149 3131 Hz, IH). 2.68 (ddd. J = 15.7, 1.8, 1.8, IH), 2.40 (s, 3H), 2.15-1.90 (m, 2H). 1.55 (ddd. J = 
137 4 1 20 Hz IH): >3C NMR (CDCI3): 6 145.8 (s). 144.1 (s), 133.1 (s), 129.2 (s), 127.6 (d). 126.8 (d), 
122.1 (d), 11 1.1 (d), 88.7 (d), 62.0 (d), 60.4 (t), 55.8 (q), 53.7 (t), 48.2 (s), 41.9 (q), 33.4 (t). 29.9 (t) 

BelsDiel 130b: 

(4aS,6R,8aS)-4a.5,9,10,n-Pentahydro-12-deutero-3-methoxy-n-methy|.6H-benzofuro[3a,3,2- 



-191 - 



eqi2]benzaxepln.6.ol (12.Deuterogalanthamln, SPH-1520) 



870 



875 




LiAlD^ 



THF, abs 




HM 407 

[366.25] 
C^HzoNOgBr 



HM 427 

[288.37] 
C17H20NO3D 



3 Stunden bei Raumtemperctur gerOhrt. Donoch wurde Oberschuss,ges 

Munaen Rhvlacetat zersetzt und mit Deutenumoxid (1 2 mg, 0.68 mmoij 

Uthiumalumin.umdeutend m.t Bhy^acetat ze^e Natriumsulfat geirocknet 

weiBer Schaum erhalten. 
880 DC: CHCb : MeOH/NHa (9:1 ) ' 

H. 0.5H,, 3.78 (s, 3H,. 3.66 ,d. i = .5.2 H. 0^H)^3^25 |ddd, - > .4, 2.2 ^ U^^^ ^ ^ 

,4.9, 3.,, 3., H. ,H1, 2.68 ,ddd, J = .5.7, y^^'- ■ '"^^'^ * , „ ,26.8 (d), 

- ;r.dro;:^n.ud:,sx~^^^^ 

und 41 .9 (q), 33.8 und 33.7 (t). 29.9 (t) 

Ar^cr K/onw ff'.r 9 Min ouf 100% ® 10 Min. fur 10 Min; Rest 
LC/MS: 30*2.1 mm Zorbax SB CI 8 3pm, 40% MeOH fur 2 M^"- 
890 H20 bei 0.5 ml/Min, UV 210, 250. 280 und 310 r,m. e,n e-nz-ser Peak (RT co. 6.0 m 
289(lM.Hr),271 ([M.H-H.O]1. Nl-MS m/z287 (IM-H]-). 269 (IM-H-H.01 ). 



BeJspiel 131: 

Norsanguinine (SPH-1486) 



-192- 



OH 




Bne Losung von Norgalanthamin (1 .0 3.66 mmol) in 40 ml absolutem THF wird bei 
Raumtemperatur mit 1 7 ml L-Selectrid (1 M in THF) versetzt und 24 Stunden bei Siedetemperatur 
gerOhrt. 

Man kOhIt auf Raumtemperatur ab, versetzt mit Essigsaureetiiylester (20 ml), dann mit 
900 Wasser (100 ml) und trennt die Phasen. Die organische Phase wird mit Wosser (4x 20 ml) 

extrahiert, die vereinigten v/aBrigen Phasen mit Essigsaureethylester (2 x 20 ml) extrahiert und der 
riach Sndampfen verbliebene Ruckstand Ober Saulenchromatogrophie ( 100 g) Kieselgel, 
Chloroform : Ammoniak = 90 :9 : 1 ) gereinigt und unter Aceton kristaliisiert. Auf diese Weise erhalt 
man das Produkt in Form farbloser Kristalte (0.78 g, 82.3%). 
905 »H NMR (DMSO-d6): 6 6.52-6.37 (m. 2H), 6.03 (d, J = 10,3 Hz, 1 H), 5.78 (dd, J = 10.3 Hz, J = 4.6 Hz, 
IH), 4.43 (s, IH), 4.09 (s, IH), 3.90 (d, J = 16 Hz, IH), 3.71 (d, J = 16 Hz, IH), 3.25-2.92 (m, 2H), 2.24- 
2.90 (m, 2H), 2.39 (d, J = 14 Hz, 2H); 

»3C NMR (DMSO-d6): d 145.6 (s), 140.4 (s), 133.0 (s), 132.3 (s). 127.7 (d), 127.6 (d), 1 19.6 (d), 1 14.8 
(d), 86.5 (d), 60.1 (d), 53.1 (t), 48.3 (s), 46.6 (t), 40.2 (t), 30.8 (t) 

910 

Beispiel 132: 

(4a,S,6R,8aS)-4a,5,9,10,ll,12-hexahydro-3-methyl-6H-benzofuro[3a,3,2-ef][2]ben2a2epln^ 
(SPH-1487) 




[4aS,6R,8aS)-4a,5,9J0,l l,12-hexahydro-3-trifluormethylsulfonyloxy-6H-benzofuro[3a,3,2- 
ef[2]benzazepin-6-ol (200 mg, 0.49 mmol), Tetramethylstannon (106 mg, 0.59 mmol), wasserfreies 
920 Lithiumchiorid (62 mg, 1 .47 mmol) und Tetrakistriphenyiphosphinpatladium (28 mg, 0.025 mmol, 



■193 



925 



MT-298 JOS 1711 

930 Berechnet: C 74.02; H, 7.86; N, 5.^ 
Gefunden; C, 73.77; H. 7.67: N, 5.04 



935 



,s.3H,,2.,7-2.00 1- 2H1. - .57 Ida ^ = m H. =.^.0 H. ^ ^ 



940 



- 1?4- 



5 Be!spien36: 

SPH-n46 TK66/1 

(-) Cyclopropylmethylgalanthaminiumbromid 



OH 




10 

m. 

Herstellung analog Beispiel 90-99. Schmp. 230 - 2370 
a02o= -1 lOD |C=1 ,5 in Wasser) 
15 Belsplel137: 

SPH-1149 HM 104 

(-) (3-Methylbut-2-en-l -yl)-galanthaminiunnbromici 




20 

Herstellung analog Beispiel 90-99, Schmp. 198-201 □ 

0^20 =-n 8.20 (1 ,5 in Wasser) 

Beispiei138: 

SPH-1U2 CI2-13au 
25 3-{(6R)-l-Brom-6-hydroxy-3-methoxy-5,6,9,10-tetrahydro-4aH- [l]benzofuroI3a,3,2- 

ef][21b enza ze pin-l 1 (12H)-yl)propansaureethyiester 



- 195- 




Herstellung analog Beispiel 143 

ReaWionszeit: 8 h, Ausbeute: 80% f arbloser Schaum 



. n- ■ 1 hi^rnurAnaabederdazuunterschiedlichenSignale: 
13C-NMR{CDa3) 8172.4 (s), 60.3 (t). 57.3 (t). 32.9 (t), 14.1 (q). 



Belsptel 139: 



- 196- 

SPH-1184 LCz 225/1 

I-) (4-Bromphenyl)methyIgalanthaminiumbromid hemihydrat 



OH 




Herstellung analog Beispiel 90-99, 
Ber.:C 52.77, H 5.17, N 2.56 
Gef.: C 52.45, H 5.15, N 2.52 

Beispiel 140: 
SPH-n91 LCz 205 

(-) (3-Chlorpropyi)-galanthaminiumbromid . 1 .25 H2O 
50 




Herstellung analog Beispiel 90-99, 
Ber.:C 51.40, H 6.36, N 3.00 
55 Gef.: C 51 .08, H 6.07, N 2.92 



Beispiel 141: 
SPH-1208 CB 2 

(6R)-l-Brom-6-hydroxy-N"-isopropyl-3-methoxy-5,6,9,10-tetrahydro-4aH-[l]benzofuro[3 
60 ef][2]benzazepin-l 1 |12H)-carbonsaureamid 




Herstellung analog Belspiel 142. . 2H) 488 (d, J = 18.0 Hz. IH). 4.61 (m. IH). 

m-NMR (CDCb) 8 6.87 (s. IH). 6.04 (dd, J = 160 lO-Q Hz- 2H). 4^8 ^ ' , ^ 

4.2Bld,.--18.0.1H,.4.13(b.lH).3.90(.lH13^^^^^^ 

U.O; 3.0 HZ. IH). 2.29 (d. J = 10.0 H. H) .9 (m. 2H). 1 ^ ^ ^ 

HZ. 6H); -C-NMR (CDCb) 5 1 56.0 (s). 146.5 (s . ^4.9 (s). 33.8 s I ^ 

(d). 115.1(d). 112.3(d). 88.5(d). 61. 6 id). 56.1 (q). 50.3 (t). 49.1 (s). 45.2 (t). 
23.4 (q). 23.0 (q). Anal. {C2oH25BrN204-0.3 H2O) 
Ber.C 54.26 H 5.83 N 6.33 
Gef.C 54.28 H 5.79 N6.14 

Belspiel 142: 

ef][2]benzazepin-l 1 (i2H)-thiocarbonsduream.d 



0 




85 



90 



Me.Ms~na,e ,42.0 m„ 0.5. ..o„ ^l^Z^uTZZ^rr^ ^ " ^ 

Ncch Bndampfen wurde d« ROckstond ,n ,n 2 N HCI (20 J , 3.5 

,eb,a=., una .cOE. ,3 « .0 nnL, .x.oHe.. Oia ^^^^^^^^^^^^^^ 

P.au. >n Po^ .a*,oser ««e vonn ! h. m,. =.n ,d. J M^O 



(d. J = 3.4 Hz, 3Hr, 2.72 (dd, J = 18.8; 2.0 Hz. IH). 2.13 (m, 2H), 1.79 |d, J = 12.0 Hz, IH); ^aC-NMR 
(CDCb) 5 181.5 (s), 146.8 (s), 145.4 (s), 133.9 (s), 128.9 (d). 128.2 (s). 125.5 (d), 1 15.3 (d). 1 12:5 (d), 
88.6 (d), 61.5 (d), 56.2 (q). 51 .7 (t), 51.2 (t), 48.9 (s), 35.8 (t), 33.0 (q), 29.6 (t). 
Anal. (CieHaiBrNzOsS O.S H2O) 
95 Ber. C 50.83 H 4.98 N 6.59 
Get. C 50.73 H 5.02 N 6.63 

Beispiel 143: 
SPH-1210 CB4 

100 3-((6R)-l-Brom-6-hydroxy-3-nnethoxy-5,6,9,10-tetrahydro-4aH-tl]benzofuro[3a,3,2- 
ef] [2]benzazepin-l 1 (1 2H)-yl)propannitril 



Zu einer Losung von Norgalanthamin (200 mg, 0.57 mnnol) in 50% EtOH (20 mL) wurde Acrylnitril 
(0.05 mL, 0.85 mmol) und Calciumchlorid (200 mg, 1 .80 mmol) zugefugt und die Reaktion 3 h 

1 05 unter RuckfluB erhitzt. Die Reaktion wurde aufkonzentriert, der Ruckstand in 2 N HCI (50 nnL) 

aufgenommen und mit EtOAc (3 x 25 mL, organische Phase verwerfen) gewasclien. Die weBiige 
Losung wurde mit konz. NH3 auf pH >8.5 gebraciit und mit Memylencliiorid (3 x 25 mL) extrahiert. 
Die vereinigten organisclnen Plnasen wurden mit gesattigter Natriumchloridlosung (200 mL) 
gewaschen, getrocknet (Na2S04) und eingedampft und das Produkt als folbioser Scl^auna 

1 10 220mg (95.7%) erhalten. 

'H-NMR {CDCI3) 6 6.90 {s,l H), 6.04 (dd, Ji = 1 6.0 Hz, J2 = 10.0 Hz, 2H), 4.60 (b, 1 H), 4.38 (d, J = 1 6.0. 1 H), 
4.12 (b. 1 H), 4.08{d. J = 1 6.0 Hz. 1 H). 3.83 (s, 3H), 3.47 (t, J = 10.0 Hz, IH), 3.18 (d, J = 18.0 Hz. 1 H), 2.80 
(t, J = 1 0.0 Hz, 2H), 2.63 (m, 2H), 2.61 (m, 1 H), 2.03 (m, 2H), 1 .60 (d, J = 10.0 Hz, 1 H); '3C-NMR (CDCia) 5 
115 145.6(s), 144.5(3), 134.1 (s), 128.4 (d), 127.1 (s), 126.1 (d), 1 18.6 (s), 1 15.8 (d), 1 1 4.3 (d), 88.7 (d), 61 .7 
(d). 56.1 (q), 54.9 (t). 52.0 (t), 48.9 (s), 47.2 (t), 33.3 (t), 29.7 (t), 16.8 (t). 
Anal. (Ci9H2iBrN203) 
Ber. C 56.31 H 5.22 N 6.91 
Gef. C56.53H5.44 N 6.64 



Beispiel 144 
SPH-1227 

[4aS-(4aa,6a,8aR»)l-4a,5,9.10,n,12-Hexaliydro-3-metlioxy-n-methyl-6H-benzofuro[3a.3,2- 
125 efl[2]benzazepin-6-amin 





Sctiritt 1 



199 



c c C r r 

, c c c r 

C c r < f 

c c c ( r r ( 

- r c r « 

o o c r r 



130 



135 



140 





C,^H2,NOj[2B7.361 

Tetrahydrofuran abrotiert, der Ruclcstana in . Knricr-h 

g Kieselgel. Laufmittel: CHCb : MeOH = 97:3) gereinigt. 
83 % farblose Kristalle, Schmp.: 60 - 63°C 
DC: CHCb : MeOH = 9:1 



Schritt 2 



145 



150 





C^HjjNzOj [286.381 

o n 79 mmol Edukt in 5 ml absolutem Methanol v/erden 1 46 
Z. a,ner..,-5«C3.K0H,en Losing ona7 ..^ 

Anschia^nd m, .on das .eo«,onsg,™.c. ba, ^--''^^^'^^f * J^^;^,^^^ 

0ba,aC(15giaesel9aUaufm.ttetCHtt.MaOH ,2rc mit ainamDrehwart 

Ammonldk) garamw. wodurch farblose KnstCa vom Schmp. 1,9 ■ 12, C m,. a 
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von oto^oic = 0.1, CHClal = -264" an Produkt erhalten werden. 
DC: CHCl3:MeOH = 9:1 



no on (> 

t o o o c 

5 CO O O O O 

> ec ooocr, t- o 

' *> o o o c o o 

rtn no o ro o 



' c ( n o c r o < t 

'5 O O 

•■^ o c o c 



iH NMR (CDCis): 5 1 .56 - 1 .89, m, 2H; 2.78. m. 1 H; 3.02, m, 1 H; 3.24, m. 1 H; 3.48, m, 1 H; 2.32. s, 1 H; 
1 60 3.83, s. 1 H; 3.63, d, 1 H; 4.07, d, 1 H; 4.62, b, 1 H; 4.98, b, 1 H; 5.74, d, 1 H: 6.1 1 , d. 1 H; 6.54, d, 1 H; 6.64, 
d, IH. 



Beispiel 145: 
SPH-1273 CB 99 

165 (4aS,6R,8aS)-n-Methyl-3-phenoxy-5.6,9,10,l l,12-hexahydro-4aH-tl]benzofuro[3a,3,2- 
ef] [2Jbenzazepin-6-ol 




N 



I 

1 70 Zu einer Losung von 1 .Og {3.6mmol) O-Demethylgalanthamin in 50 ml Dlchlormethan wurden 0.44 g 
(3.6 mmol) Benzolborsaure, 2.5ml (9mmol) Triethylamin, 0.67 g (3.6 mmol) Kupfer(ll)acetat und 1 g 
Moisieb (4A, zerkleinert) gegeben. Das Reaktionsgemischwurde 44h bei Raumtemperatur geruhrt. 
Der Feststoffe wurde abfiitriert. Das RItrat wurde 2 mal mit je 30 ml gesattigter 
Natriumhydrogencarbonat - Losung extrahiert. Die waBrige Phase wurde mit 3 mal mit je 30 ml 
Methylenchlorid rOckextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden Ober Nairiumsulfat 
getrocknet und das LSsungsmittel wurde abdestiliiert. Das Rohprodukt (0.55 g 43.7 % d. Th.) wurde 
mitteis Saulenchromatographie (CHCI3: MeOH = 95:5) gereinigt. 
Ausbeute : 0.3 g (23.8% d. Th.) 

1 80 DC: CHCb : CH3OH = 9: 1 
CB 99: 

1H-NMR (CDCl3):8 7.29 (m, 2H), 7.04 (t, J = 7.2 Hz, IH), 6.89 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.73 (dd. Ji = 31.6 Hz, J2 
= 8,7 Hz, 2H), 6.03~(m, 2H), 4.59 (s, 1 H), 4.51 (b, fhi] , 4?17ld7J~15.3 Hz, IH), 3.7Tf"d: T= ]S:3-f^z: TH)7 
3.33 (t, J = 13.0 Hz, IH), 3.10 (d, J = 14.5 Hz, IH), 2.53 (m, IH), 2.43 (s, 3H), 2.15 (m, IH), 1.S9 (m, IH), 
185 1.62 (d, J = 13.8 IH); 'SC-NMR (CDCia): 8 157.3 (s), 148.1 (s), 139.6 (s),134.2 (s), 129.6 (2*d) . 128.1 (d), 
126.2 (d), 122.8 (d), 122.7 (d) 120.2 (d), 1 16.8 (d). 88.7 (d), 61.7 (d), 59.9 (t), 53.2 (t), 48.1 (s), 41.2 (q), 
32.8 (t), 29.7 (t). 
Anal. (C22H23N03"' 0.2 CHCb) 
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Ber. C71.43H6.26 N3.75 
190 Get. C71.43H6.61 N3.84 
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Beispiel 146: 
SPH-1288 



SPH-1288 HM 112 DD 13 4^H-[llbenzofurol3a,3.2-^^^ 
(6R)-3,6-Dihydroxy-N"-isopropyt-5,6,9,10-tetrahYdro 4an in 

11(1 2H)-carbonsaureamicl 



200 



205 



210 




1 A mmol Edukt in 1 7 ml absolutem Dichlormethan wurde unter Argon 

Ibu-choI ex„ah.ert un6 das L6.un9,mme, wde ^^^^^^^ 

u- fi M- rHPlvCHaOH = 97:3) gereinigt und bei 50 C/5U moar 

45.9 (t), 42.8 (d). 42.0 (d) 36.8 (t), 34.2 (t), 23.5 (q). 23.1 (q). 
Anal. (C,9H24N204* 0.8 CHCb) (JOS 1622). 
Ber. C 54.0 H 5.68 N 6.37 
Get. C 54.08 H 5.61 N 6.33 
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Belsplel 147: 
SPH-1302 HM203 



1 1 (l2H)-carbonsaure- 1 ,1-dimethylethylester |8d) 




.CH, 



O 



220 Zu einer L6sung von 1 2.0 g eines Gemisches von Norgalanthamin und Galanthamin im Verhaltnis 
94:6 (entsprechend 41.3 mmol Norgalanthamin) und 7.10 g (70.2 mmol) Triethylamln in 400 ml 
absolutem Tetrahydrofuran wurde innerhalb von 30 Minuten wurde eine Losung von 9.0O g 
(41 .30 mmol) Pyrokohlensaure-di-tertar-butyiester in 1 50 ml absolutem Tetrahydrofuran unter 
EiskOhlung zugetropft. Nach 10 Minuten v/urde die EiskOhlung entfemt und fur 1 6 Stunden bei 

225 Raumtemperatur gerOhrt. Danach wurde das organische Losungsmittel abgedampft. der 

Ruckstand in Essigsaureethylester aufgenommen, dreimal mit je 1 50 ml 1 N wassrigerSalzsaure, 
dreimal mit je 200 ml ges. Natriumhydrogencarbonatlosung und zweimal mit je 200 ml ges. 
NatriumchloridlSsung gewaschen. Das LSsungsmittel v^urde uber Natriumsulfat getrocknet, 
eingedampft und das Rohprodukt mittels MPLC gereinigt; Loufmittel: Chloroform : Methanol 99 ; 
230 1 -» 90:10. Es wurden 1 1 .2 g weiBer Schaum an HM 203 erhalten (73 % d. Th.) 

DC: CHCb: MeOH/NHs 9:1 

iH-NMR ICDCb, 200 MHz): 1 .35-1 .45 (m, 9H), 1 .75 (m, IH), 1.97 (m, IH), 2.05 (m, IH), 2.40 (nn, IH), 
235 2.69 (b, IH), 3.30 (b, IH), 3.85 (OCH3, s, 3H), 4.08-4.17 (m, 3H), 4.60 (b, IH), 5.97-6.06 (m, 2H), 6.70- 
6.78 (m, 2H) 

Anal. (C21H27NO5.O.4 MeOH) 

Ber. C 66.54 H 7.46 N 3.63 > 

Get. C 66.59 H 7.59 N 3.47 
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Belsplel14?: 

SPH-133? HM 264-1 

(4aS,6R.8aS)-ll-propy!-3-methoxy-5,6.9,10,ll,12-hexahydro-4aH-(l]benzofuro[3a,3,2- 
efl [2]benzazepin-6-ol 




Methode 1 : 

Eine Losung von 250 mg (0.92 mmol) (-)-Norgaianthamin und 1 60 mg (2.76 mmol) Propa nal in 20 ml 
250 absolutem Acetonitril v^urden portionsweise mit 1 45 mg (2.3 mmol) Natriumcyanoborhycirid versetzt 
und fur 1 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieBend wurden nochmals 1 45 mg {2.3 mmol) 
Natriumcyanoborhycirid portionsweise hinzugefugt und das Reaktionsgemisch fur weitere 6 Stunden 
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255 wurden 200 mg (70 % d. Th.) an HM 264 erholten. 
DC:CHCb:NAeOH/NH3 9:1 



260 



265 



270 



275 



M§lboda2l , ... 1 20 mg (1 .46 mmol) Natriumacetat in 

Propano, verse« und »r 5 f^^^^^^^^^^^^..^ ^^^^ (3.65 

Dcnn^rdedcsRea^nsgomUchwieinVorschnH Al beschn.ben 
mg 191 % d. Th.l an HM 264 erhollen. 

BQ;CHCb-.MeOH/NH> 9 -.1 

„ „ 1 - 7 2 3H1 1 V6-2.1 1 |m. 2H). 2.45 (sextett. J > 7.8, J = 4.6. J = 
^ ICOCU, 2a>.13 MH. 0« , . - - 3H, ■ ^^^^ , . , = ,1 . . = 3.1 H. 1 H,, 3.35 
5.0Hi.2H).2.6e|ddd,J = 15.7,J-1.8.J 1.8.1 ). 4,,o (d. J = 15.3. IH), 4.12 (b. 

,H). 4.60 lb, IHl. 5.96-6,13 |m. 2H), 6.61 Id. J = 8i IH . . • ^ ^ ^ ^ 
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Beispiel 150: 

SPH-1340 HM 265-1 
N-DemethYl-N-propargyl-galanthamin- 



H,C 




290 



versetzt und fOr sechs Stunden auf 70-80»C erhitzt. Danach wurde das Losungsmlttel abgedampft. 
Der ROcksfand wurde in 50-100 ml 2 N wassriger Salzsaure aufgenommen und r^^eimal mit je 40-70 
ml Bsigsaureethylester gewaschen. AnschlieBend wurde mit konz. wassrigem Ammoniak basisch 
gemacht und dreimal mit je 40-70 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
wurden zweimal mit je 40-70 ml ges. Natriumchloridlosung gewaschen, uber Natriumsuifat 
getrocknet und das L5sungsmittel abgedampft. 

Die weitere Reinigung erfolgte mittels MPLC (Laufmittel: Chloroform : Methonol/NHa = 95 : 5) 
Ausbeute: 0.26 g (46 % d. Th.) farbloses 5l 

DC-.CHCb: MeOH/NHs 9:1 

.H-NMR {CDCI. 200.1 3 MHz): 5 1 .53 (ddd. J = 1 3.8. J = 3.7. J = 2.1 , IH), 1 .89-2.09 (m. 4H), 2.27 (t. J = 
2 3 2H). 2 65 (ddd. J = 15.8. J = 1 .6, J = 1 .6. IH). 3.15-3.43 (m. 2H). 3.79 (d. J = 15.0 Hz. 1 H). 3.85 (s. 3H). 
^oJ6^ 4 11 (d. J = 15.0 HZ. IH). 4.13 (b. IH). 4.58 (b. IH). 5.91-6.09 (m, 2H). 6.63 (b. 2H): 13CJiMR.(CDCl3. 
50 32 MHz): 6 29.9 (t), 34.5 (t). 44.2 (t). 48.0 (s). 51 .5 (t). 55.8 (q). 58.2 (t). 61 .9 (d). 72.8 (s). 79.4 (d). 88.6 
(d). 11 1.3 (d). 122.0 (d). 126.8 (d). 127.6 (d), 128.7 (s). 132.9 (s), 144.1 (s). 145.8 (s) 
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305 BelsplellSl: 

SPH-1357 MF8 



320 




0-CH, 



310 He-stenung anolog Befeplel 3, iedoch unler Ve-wendung von 2-|4-6rombgWl-5- 

methoxyindon-l-on, falbloser Schoum. 



1 H-NMR 
Hz, 2H) 
3J5. Hz,lH) 




Si 5' 5 1*« 47.Md)l 32.8 (.). 31 .5 (.1, 29.9 (.), 29.« 27.-1 H), 25., (,). 

BeispiellSS: 
SPH-1377 BlC-34-2 

2-l4-l(4aS.6R.8aS)-4a,5,9,10,n.12-hexahydro-6-hydro>cy-3-methoxy-6H-benzofurol3a,3.2- 
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efll2]benzazepin-l l-yl]buty»]-5-metho>cyindan-1-on, fumarat 




O-CH, 



330 



335 



340 



Herstellung aus Beispiel 151 analog Beispiel 7/Herstellung des Fumarats. 
Schp.: 107-no°C 



C30H35NO5 5/4C4H4O4 1 H2O 
Berechnet C. 64.07 H, 6.44 
Gefunden C. 64.26 H, 6.41 



N,2.11 
N, 2.23 




Beispiel 157: 
345 SPH-1515 

(4aS.6R,8oS)-3.6-D.hydroxy.5.6,9.10-teirahydro-4aH-[llbenzofurol3a,3.2-ef][21benzarep.n. 
n(12H) -yl)caibonsaureallylester (ML-7) 



HO 




350 



2u einer Suspension von 0.788 g (0.552 g. 2.1 3 mmol) Norsanguinin (HPLC-Reinheit 70 %) und 1 0 
ml obsolutem Dichlormethan werden unler Inertgasatmosphare mittels einer Spritze Ober em 
Septum 2.1 1 ml (1 .538 g, 1 9.3 mmol) Triethylamin und 0.81 ml (0.693 g, 6.384 mmol) 
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Trimethylsilylchlorid zugespritzt, und die Suspension wird drei Stunden bei Raumiemperatur 
355 geruhrt. Wahrenddessen fallt ein flockiger Niederschlag aus. Dann werden 0.34 ml (0.385 g, 3.192 
mmol) Chiorameisensaureallylester unter BsbadkOlilung zugegeben (exotherm). Das 
ReaWionsgemisch wird innerfiaib yon zwei Stunden unter Rulnren auf Raumtemperatur erwarmt, 
Indem man das Bsbad auttauen laBt. Die Reaiction wird durch die Zugabe von 1 3 ml 2 N 
Solzsaure gestoppt. und die Pinasen werden getrennt. Die organisciie Phase wird viermal mit 

360 jeweils 1 0 ml 2 N SalzsQure und eirimal mit Koclnsalzlosung gewaschen, die vereinigten wSBiigen 
Phasen werden einmal mit 20 ml Dichlormethan rOckextrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden uber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Nacli dem Abdestillieren des 
Losungsmittels im Rotationsverdampfer wird das Rohprodukt (HPLC-Reinheit 87.5%) mittels MPLC 
gereinigt (50 g Kieselgel, v = 285 nm, Chlorofomn/Methanol = 95/5). Noch dem Einengen und 

365 dem Trocknen im Hochvakuum wird das Produkt als gelbliches, hochviskoses Ol erhaiten. 

^ welches beim Bnengen aus Dichlormethan kristallisiert. Ausbeute: 0.443 g (1 .29 mmol. 61 %), 
tarbloser kristaliiner Feststoff, (Mw = 343.4), DC: Rf = 0.55 (Cloroform/Methanol = 9/ 1 ) . 
Schmp.: 197-1 98"'C (Dichlormethan). 

'H-NMR: (200.13 MHz, CDCbTMS) 5 7.66 (bs, 0.3 H), 6.52-6.76 (m, 2 H), 5.95 (bs, 2 H), 5.72- 

370 5.90 (m, 1 H), 5.06-5.36 (m, 2 H), 4.90 (d, J = 12.7 Hz, 0.5 H) und 4.79 (d, J = 12.7 Hz, 0.5 H), 4.51 

(bs, 3 H), 4.00 -4.41 (m, 3 H), 3.22-3.53 (m, 1 H), 3.13 (bs, 0.3 H), 2.58 (bd, J = 13.4 Hz, 1 H), 1.63- 
2.10 (m, 3 H), '3C-NMR: (50.32 MHz, CDCb, IMS), 5 155.4 und 155.2 (s), 145.4 (s), 140.6 (s), 

132.7 und 132.6 (d), 131.9 und 131.7 (s), 128.3 (s), 127.1 (d), 127.0 (d), 121.6 und 121.1 (d), 1 \7>A 
und 1 1 6.8 (t), 1 15.8 und 1 15.7 (d), 87.7 (d), 66.1 und 65.9 (t), 61 .8 (d), 51.9 und 51 .5 (t), 48.4 (s), 
375 45.9 und 45.4 (t), 37.0 und 36.0 (t). 29,5 (t) 



-207- 



Schemo ru Belspiel 158 und 159 




Schrltti 

3 eq (ClaCO^CO, 
10 eq DIEA, 
PCM. RT. 2 h 




Schrltt2 

10 eq N-BOONH(CH,)eNH3/Ci, 
20 eq DiEA. 10 eq py, DMF, 
RT, 5,5 h 

Schritt3 ^..,^Mx 
5 eq NaOMe. THF/MeOH (4/1). 

RT, 9.5 h 



Belspiel 158 




Schritt 2 

10 eq H2N(CH2)2NH2. 10 eq py, 
DMF, RT, 2 h 
Schritt 3 

3 eq N-BOC-Giy-OH. 3 eq 
HOBt, 3 eq DCC, DCM/DMF, 
(1/1), RT,4.5h 



Schritt 4 .^mv 
6 eq NaOMe. THF/MeOH (4/1), 

RT, 8^5 h 




BeispieM59 q 



i 
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Belsp!el158 
SPH-1S22 

(4aS,6R,8aS)-NTi-(N-ferf.-Butoxycarbonyl-6-aminohexyl)-6-hydroxy-3-methoxy-5,6,9,10 
tetrahydro-4aH-[llbenzofuro-I3a,3,2-efl-[2]benzazepln.ll(12H)carboxamld {CK-52-6) 



HO 




0.600 g (0.426 mmol) N-terf.-ButoxycailDonylnorgalanthamin-6-yloxy-l,5-dioxopentyloxyrnethyl- 
Merrifieldharzwerden in einer beiderseits verschlieSbaren 10-ml-Polyethylenfritte 30 Minuten in 
ausreichend Dichlomnetinan gequollen und analog der Entscinutzungsvorschrift fur die Immobiii- 
sierung von N-terf.-Butoxycarbonylnorgaianthamln (Beispiel 147) demaskiert und gewascinen 
Oeweils 6 nai Losungsmittel). AnschlieBend wird das Harz analog der obigen Vorschrift nnit 730 pi 
(0.551 g, 4.260 mnnoi) Ethyldiisopropylamin und 0.379 g (1.278 mnnol) Triplnosgen in 6 mi absolutem 
Diciilormetlian umgesetzt. Nacli dem Waschen und denn Troclcnen des Harzes im Vokuunn uber 
Hoch\ erha\] man 0.653 g des N-Ci^lo^oca^bonyino^galant^^amin-6-yioxy-l,5-dioxopentyloxy- 
metinyi-Merrifieldinarzes. 

HocY\ dem Quelien des Harzes (0.103 g, 0.065 mmol) und dem Filtrieren wird es in einer Losung 
aus 0.1 64 g (0.650 mmol) N-terf.-Butoxycarbonyl-l ,6-diaminohexanhydrochlorid, 222 pi (0.1 68 g, 
1 300 mmol) Ethyldnsopropyiamin, 0.053 pi (0.051 g, 0.650 mmol) Pyridin und 2.0 mi Dimethylfor- 
mamid suspendiert (Urn das Hydrochlorid zu losen, wird die Losung vorher erwarmt). Anschlie- 
Bend wird die Suspension bei Raumtemperatur 5.5 Stunden geschuttelt. Das Harz wird dreimal mit 
Dimethylformamid (2 min, 1 ml) und sechsmal mit Dichlormethan (2 min, 1 ml) gewaschen. Nach 
dem Trocknen im Vakuum wird das Harz in 2 ml Tetrahydrofuran fur 30 Minuten geschuttelt und 
nach dem Filtrieren mit einer Losung aus 0.059 g (0.018 g, 0.325 mmol) 30 %ger Natriummethano- 
lat-Methanol-Losung und 1.5 ml Tetrahydrofuran/Methanol (4/1) versetzt. Nach 9.5 Stunden 
Schuttein bei Raumtemperatur wird die Losung abfiltriert, und das Harz dreimal mit jeweils 1,5 ml 
Dichlormethan/Methanol (1/1) und dreimal mit jeweils 1.5 ml Dichlormethan extrohiert. Die verei- 

— nigten-Rltrate-werden-mit-methanolisGher-Salzsaure-neutraiisieri.-mitJO-mLDichlormetban_ver^ 

dunnt, einmal mit 1 5 ml 2 N Salzsaure und zweimol mit jeweils 1 5 ml gesattigter Natriumchlorid- 
Losung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet filtriert und im Rotationsverdampter unter 
verminderten Druck eingeengt. Das Rohprodukt (0.051 g) wird mittels Sauienchromotographie (5 
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g «eselgel. Chloroform/Methanol = 50/1) getrennt. Nach dem Bnengen erhalt man em farbloses 
61. 

Ausbeute: 0.030 g (0.058 mmol, 89 %), farbloses Ol (Mw = 515.7) 
R, = 0.47 (Chloroform/Methanol = 9/1 ) 

IH-NMR: (200.13 MHz, CDCi3,TMS) 

6 73 (d. J = 8.1 HZ, 1 H), 6.66 (d, J = 8.3 Hz. 1 H), 5.90 - 6.07 (m. 2 H), 4.23 - 4.70 (m, 5 H), 
4.13 (bs, 1 H), 3.82 (s, 3 H). 3.35 (t, J = 13.5 Hz, 1.0 H), 2.96 - 3.20 (m, 4 H). 2.67 (bd, J = 
15.7 HZ. 1 H), 1 .65 - 2.10 (m, 3 H). 1 .42 (s, 9 H), 1 .06 - 1 .40 (m, 8 H) 

'3C-NMR: (50.32 MHz. CDCb, TMS) „ccqc, 7 

6 157.2, 156.0, 147.0, 144.7, 132.5. 129.2, 128.1. 126.5. 120.2. 111.2,88.4. 61.9. 55.9.51.7. 
48.5, 45.7. 42.1. 40.5, 39.3, 36.6, 30.0, 29.7, 28.4, 26.1, 23.5 

HPLC- lRe. = 17 8 min, 98.7 % (Merck Purospher-Saule, 4.0 mm x 1 25 mm, RP-1 8e, 5.0 pm. 1 

ml/min. 285 nm. Acef onitril/ 20 mM CI3CCO2H in H2O (20/80 fur 5 min. 20/80 60/40 
in 1 2 min. 60/40 fur 5 min. v/v) > 



Beisplel 159 . . ^ ^ u 

N.t«...Bu1yloxyc=rlx.n,l9^.cU>-[4.lC4oS,6R«aS).4.hyd,.x/.S.m.thox,.5,4,^10.^^^^^ 

nil«nzoh.«.pa3>.m21ben«az.pln.1 lc12H).yl|-S-oia-«.oxobulyllar,id (ClC-58-2) 




o ' 



0 199 g (0.102 mmol) Norgalanthamin-6-yloxy-l,5-dioxopenVloxymefhyl-Merrifieldharz warden .n 
einer beiderseits verschlieBbaren 5-ml-PolYethyienfritfe 30 Minuten in 2 ml Dichlormethon gequol- 
,en und nach dem Filfrieren in einer Losung von 120 ,1 (0.091 g. 0.700 mmol) Efhyidnsopropylom.n 
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in 1 .5 ml Dichlormethan suspendiert. AnschlieBend wlrd die Suspension mit einer auf O^C geicOhl- 
ten L6sung aus 0.062 g (0.210 mmoi) Tiipfiosgen und 0.5 ml Dichlormethan versetzt und bei Raum- 
temperotur zwei Stunden geschuttelt. Das Harz wlrd dreimal mit Dichlormethan (2 min, 2 ml) und 
dreimal mit Dimethylformamid (2 min, 2 ml) gewaschen. Ncchfoigend fugt man eine Losung aus 
47 \i\ (0.042 g, 0.700 mmoi) Ethylendiamin und 2.0 ml Dimethylformamid zu und scliuttelt die Sus- 
pension bei Raumtemperatur. Nach drei Stunden wird die Losung abfiltiiert, und das Harz sechs- 
mal mit jeweils 2 ml Dimethylformamid (2 min) gewaschen (Der Kaiser-Test ist nicht auswertbar. 
Die Beods zeigen eine braunrote Farbung). Das Harz versetzt man mit einer Losung aus 0.037 g 
(0.210 mmoi) N-BOC-Glycin. 0.028 g (0.210 mmoi) 1-Hydroxybenzotriazol und 1 ml Dimethylfor- 
mamid und schOttelt die Suspension fOnf Minuten. AnschlieBend werden 0.043 g (0.210 mmoi) 
Dicyclohexylcarbodrimid. gelost in 1 ml Dichlormethan. zugesetzt. Man schOttelt die Suspension 
drei Stunden bei Raumtemperatur, filtriert das Harz und wascht es dreimal mit Dimethylformamid 
(2 ml, 2 min) und sechsmal mit Dichlormethan (2 ml, 2 min). Nach dem Trocknen im Val<uum er- 
halt man 0.239 g Harz, welches in Tetrahydrofuran fur 30 Minuten geschuttelt und nach dem Filt- 
rieren mit einer Losung aus 0.076 g (0.023 g, 0.63 mmoi) 30 %ger Natriummethanolat-Methonol- 
Losung und 2.0 ml Tetrahydrofuran/Methanol (4/1) versetzt wird. Nach 8.25 Stunden Schutteln 
wird die Losung abfiltriert, und das Harz dreimal mit jeweils 2 ml Dichlormethan/Methonol (1/1) 
und dreimal mit jeweils 2 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten Rltrate werden mit metha- 
nolischerSalzsaure neutralisiert, mit 10 ml Dichlormethan verdunnt. zweimal mit 15 ml gesattigter 
Notriumchlorid-Losung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Rotationsver- 
dampferunterverminderten Druck eingeengt. Das Rohprodukt (0.064 g) wird mittels Saulen- 
chromatographie (5 g Kieselgel, Chloroform/Methanol = 25/1 □ 15/1) getrennt. Nach dem Ein- 
engen erhalt man ein farbloses Ol. 

Ausbeute: 0.030 g (0.025 g, 0.048 mmoi, 47 %), farbloses Ol (Mw = 516.6) 

DC Rf = 0.38 (Chloroform/Methanol = 9/ 1 ) 

1 H-NMR: (200. 1 3 MHz, CDCb, TMS) 

6 6.90 (bs, 1 H), 6.83 (d, J = 8.1 Hz , 1 H), 6.60 - 6.71 (m, 1 H), 5.88 - 6.08 (m, 2 H), 5.39 
(bs, 1 H), 5.19 (bs, 1 H), 4.50 - 4.70 (m, 2 H), 4.04 - 4.34 (m, 3 H), 3.82 (s, 3 H), 3.70 (d, J 
6.1 Hz, 1 H), 3.65 (d, J = 5.6 Hz , 1 H), 3.1 1 - 3.49 (m, 5 H), 2.68 (d, J = 15.9 Hz, 1 H), 2.41 

Hz,TH):'lT63"-'2T09-(m73H)71T4-4-(s79-H) 
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HPLC- tRe. = 1 5.2 min, 82.3 % (Merck Purospher-Saule, 4.0 mm x 125 mm, RP-18e, 5.0 pm, 1 

ml/min. 285 nm. MeOH/ H2O (5/95 fOr 5 min, 5/95 100/0 in 15 min (konvex), 100/0 fur 

lOmiav/v) . 
LC/MS- = 30.6 min, (Phenomenex Luna-Saule, 3.0 mm x 50 mm, RP-18, 3.0 pm. 0.8 ml/m.n. 

Methanol/H^O (10/90 fur 2 min. 10/90 - 100/0 in 1 5 min. 100/0 fur 5 min, v/v) 
APCl-Pi-MS 

517 (17). 499 (5). 461 (55). 443 (39). 417 (100), 399 (18), 274 (43). 256 (16) 



Belspiel 160 
SPH-1524 



SPH-1524 

(4aS.6R,8aS)-6.(Benzoyloxy)-3-methoxy-S,6.9.104etrahydro.4aH-[l]benzofuro[3a,3,2-efll21beru. 
azepln-1 l(12H)-yl)carbonsaureaiiylester (CK-65-1) 




0 075 g (0.210 mmol) N-All^oxycarbonylnorgalanfi.amin, 0.475 g (2.098 mmoi) Benzoesaurean- 
hydrid und 0.013 g (0.105 mmol) Dimethylominopyridin warden in 2 ml Dichlomr,ethan vorgelegt 
und anschneBend mit 0.185 ml (0.136 g. 1.049 mmol) Ethyldrisopropylamin versetzt. Nach 13 Sfun- 
den bai Raumtemperafur wird die Losung mif 5 ml gesatfigter Natriumhydrogencarbonotlosung 
aufgenommen. draimal mif jaweils 5 ml Essigscureef hylesf er exf rohiert. Die vareinigten organ.- 
schen Extrakte werden mif 10 ml gesatfigfer Nofriumhydrogencarbonoflosung. zweimal m.t 10 ml 
2 N salzsaure und zweimal mif 10 ml gesaftigfer Natriumchlorid-Losung gawascf^en. uber Nafn- 
umsulfof gefrocknef. filfriert und im Rofafionsverdampfer unter verminderfen Druck aingeengf . 
Der ROcksf and wird zweimal jeweils 10 ml Pefrolefher digerierf. und die Losung wird abdekanf .ert. 
Der Rucksfand (0.100 g) wird durch Soulenchromafographie (10 g Kieselgel, Laufmiffel = Petrol- 
ether/Bsigsaureef hylesf er = 2/1 ) gereinigf. 

Ausbeufe: 0.066 g (0.080 mmol. 68 %), farbloser Schaum (Mw = 461 .5) 
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DC: Rf = 0.52 (Essigsaureethylester/Petrolether = 2/ 1 ) 

mp.: 45 - 49''C (Essigsaureethylester/Petrolether = 2/ 1 ) 

IR: KBr 

V (cm-i) 2946 (m), 1708 (s), 1509 (m), 1483 (m). 1276 (s), 1108 (m), 1056 (m), 714 (m) 



'H-NMR: {200.13 MHz, CDCI3.TMS) 

5 8.06 (d, J = 7.1 Hz, 1 H), 7.29 - 7.61 (m, 3 H), 6.59 - 6.84 (m, 2 H), 6.28 (d, J = 10.3 Hz. 5 
H), 6.07 (dd, J = 5.0 Hz, J = 10.2 Hz, 1 H), 5.76 - 5.99 (m, 1 H). 5.59 (t, J = 4.4 Hz, 1 H), 5.09 
- 5.35 (m, 2 H), 4.87 (dd, J = 15.7 Hz, J = 22.0 Hz, 1 H), 4.05 - 4.70 (m, 5 H), 3.89 (s, 3 H), 
3.29 - 3.60 (m, 1 H), 2.81 (bd, J = 16.1 Hz, 1 H), 1 .74 - 2.25 (m. 3 H) 

"C-NMR: (50.32 MHz, CDCb, TMS) 

5 166.2 (s), 155.3 und 155.1 (s), 147.4 und 147.3 (s), 144.3 (s), 132.99 und 132.85 (d). 
131.7 (d), 131.4 und 131.0 (s), 130.4 (s), 129.9 (d), 128.4 (d) 127.1 (d), 120.7 und 120.2 
(d), 1 17.4 und 1 16.8 (t), 1 1 1 .4 und 11 1 .3 (d), 86 (d), 66.1 und 66.0 (t), 63.4 (d), 56.0 (q), 
63.8 (d), 51.9 und 51.4 (t), 48.3 (s), 45.8 und 45.4 (t), 37.9 und 37.0 (t), 27.8 (t) 



Schema zu Betspiel Ul und U2 
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Betsp'iel 162 
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Belspiel 161 
SPH-1525 

Immobllisierung von (4aS,6fl8aS)-3,6-Dihydroxy-5,6,9,10-tetrahydro-4aH-I1Ibenzofuro[3a,3,2-en- 
[2]benzazep1n-11(12H)-yl)carbonsdureallyiester an einem pora- Hydroxy methylphenoxy-Poly- 
styrolharz (Wang-Harr) 



Methode A (CK-63-2) 

0.257 g (0.244 mmol) Wang-Harz^ werden unter Argonatmosphare in 3 ml absolutem Dichlor- 
methan fur 15 Minuten geruhrt. AnschlieBend tropft man innerhalb von funf Minuten bei 0°C 86 pi 
[0.141 1 .19 mmol) Thionylchlorid zu. Die Suspension vs^ird bei 0°C eine Stunde long geruhrt. Da- 
nacin wird das Harz in eine beidseitig verschlieBbare Pdiyethyienfritte uberfuhrt, funfmai mit Dicli- 
lormetlian (2 mia 2.5 ml), zweimal mit Methanol (2 mia 2.5 ml), einmal mit Dichlormethan (2 mia 
2.5 ml) und einmal mit Diethylether (2 min, 2.5 ml) gewoschen. Dos Harz wird anschlieBend im 
Vakuum uber Phosphorpentoxid getrocknet. 
Schritt 1 

0.2334 g des so hergestellten Chlor-Wong-Harzes, 0.232 g (0.713 mmol) Casiumcarbonat, 0.088 g 
(0.238 mmol) Tetra-n-butyiammoniumjodid und 0.245 g (0.713 mmol) N-Alioc-Norsanguinin wer- 
den in 3 ml absolutem Dimethylformamid unter Ruhren suspendiert. AnschlieBend ruhrt man die 
Suspension fur 24 Stunden bei 60*'C. Nach funf Stunden fugt man 1 ml Dimethylformamid hlnzu, 
um den cusgefallenen Niederschlag zu suspendiereh. Danach wird das Harz eine beidseitig ver- 
schlieBbare Polyethylenfritte mit Dimethylformamid/Wasser-Losung (2/1) uberfuhrt, zweimal mit 
Dimethylformamid/Wasser-Losung (2/1, 2 mia 2.5 ml), zweimal mit Dimethylformamid/Wasser- 
- -losyng. (l/2,.2_mio,_2.5_m(),.zw_ejmaLmit.Metba^ 
Methanol (2 min, 2.5 m!) und sechsmal mit Dichlormethan (2 min, 2.5 ml) gewoschen. 




^ P-Alkoxybenzylalkohol-Resin, D-1250, Bachem Feinchemikalien AG 
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suspension wM «r 35 Stunden bel Roumtemperatur geruhrt (300 s ) D,e Au^a 9 
Jen Wang-Horzes ^lolg. onalog der We.hode A. N=ch dar. TroCnen '"^"^^'^ 
ctr-wong we,ches cnCog dem ob,gen Sch* , den gleichen S.o«n,engen on Cos, 
„n,ca*cna,,Te.,a-n-bu.^ammon.umiodidundN-A.oc-No.onguMnumaese«w^. 



Belspiel 162 

plLg <.„ Be,adu„» ,4<.S,«^»o3,..«ox.H.Hy*..V.S,*,rK..e.ah,d,c^=H. 
l,lb.niolu-ol3=,3,S-eaplb.nz=z.pIn.ll(UH).yl)cart.onsau,e=lMes.er 

S=hmMCM3-2) „„^^^N„ch«eis,dalJdasN-Altoc-No.song*lnOberdiePh9nol- 

.es,s,*ng Ho:. we,cnes du,=n d,e «e,npde A und ScH.. > 

funMionandasHacigebundenwira.wi „ „ lo ,75 mmoll BenzoesSurean- 

emonen wird, su^ssWe m« ainer L6sung bestahend ous 0.537 g '""'^ 
nyd^d und 2m, D,ch,<..e,han und e,ne, L6sung ^-'^''^"^ ^^^eihon ver- 

rr:e=rr:r=^ 

und onschBeBand gut ffltriert wird. 

^ ■. , ^ m, Tnfluorassiasoura/Dichlormethan-LSsung (1 5/85) versetzt. 

zur Abspoltung ^rd d.s Ho. rn„ " ^ J_,^,, ,.3 T*o,ess,gsau- 

30 «,„u,en - ..scn.e.end v,e^o, law* 2. 

re/Dichlomnethan-Losung{15/B5)ingescnu..<= , ... m rr,t r,nun destaui- 
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schen, Ober Natriumsulfat getrocknet, filtriert und konzentriert. Die Reinigung des Rohproduk+es 
(0.078 g) erfolgt mittels SQulenchromatographie (10 g Kieselgel, Bsigsaureethylester/Petrolether = 
2/1). Nach dem Einengen und Trocknen im Hochvakuum erhalt man 0.078 g eines farblosen 
Schaumes, der lout HPLC-Analyse 95 % rein ist. Der farbiose Schaum kann durch Umkristaliisation 
au$ Diethyiether be! -22*C (Bsfach vom Kuhlschrank) gereinigt werden. 

Ausbeute: 0.059 g (0.056 , 0.0125 mnnol. Somit errechnet s\ch eine Beladung von 0.41 mmoi/g, 61 
% der theoretischen Maximalbeladung^), farbloser Schaunn |Mw = 447.5) 

DC: Rf = 0.29 (Essigsaureethylester/Petrolether = 1 / I ) 

mp.: 1 58 -1 59"'C (Diethyletiner) 

'H-NMR: (200.13 MHz, di-DMSO) 

5 7.99 (d, J = 6.5 Hz, 2 H), 7.38 - 7.71 (nri. 3 H), 6.39 - 6.63 (m, 3H), 5.73 - 6.1 7 (nn, 2 H), 
5.47 (t, J = 4.3 Hz, 1 H), 5.04-5.33 (m, 2 H), 4.00-4.72 (m, 6 H), 2.60-2.89 (m, 1 H), 2.55 
(bd, J = 1 8.6 Hz, 1 H) 2.25 (bd. J = 1 5.7 Hz, 1 H), 1 .70 - 1 .93 (nn, 2 H) 

13C-NMR: (50.32 MHz, di-DMSO) i 

6 165.4 (s), 154.6 und 154.4 (s), 146.3 (s), 141.3 |s), 133.5 (d), 133.3 (d), 133.2 |d), 131.8 
(d), 131.5 (s), 130.2 (s), 129.5 (d), 128.6 (d), 128.0 (s), 122.2 (d), 120.4 und 120.0 (d), 

1 17.0 und 1 1 6.1 (t), 1 15.0 (d), 84.7 (d), 65.2 und 65.0 (t), 63.8 (d), 51.0 und 50.5 (t), 48.0 
(s), 45.1 und 44.7 (t), 37.3 und 36.4 (t). 27.4 (t) 

HPLC: iRe) = 21 .41 min, 95.1 % (Merck Purospher-Saule, 4.0 mm x 125 mm, RP-18e, 5 pm, 285 
nm, 1 ml/min, Acetonitril/ 20 mM CisCCOzH in H2O (15/85 fur 5 min, 15/85 ^ 60/40 in 
1 2 min, 60/40 fOr 5 min, v/v) 

(CK-63-1) 

Das Harz, welches durch die Methode B und Schritt 1 erhalten wird, wird analog Schritt 1 mit Ben- 
zoesaureanhydrid umgesetzt, und noch dem Trocknen unter Vakuum erhalt man 0.3004 g des 
substituierten Harzes. Die Abspaltung des Produktes und die waBrige Aufarbeitung erfolgen ana- 
log Schritt 2. Noch dem Bnengen und dem Trocknen im Vakuum erhalt man 0.070 g Rohprodukt, 
welches mittels Saulenchromatographie (10 g Kieselgel, Essigsaureethylester/Petrolether = 2/1) 



^ 0.67 itimoyg = 0.95 mmoVg / (1 g + 1 g * 0.95 mol/g ♦ (447.5 g/mol - 1 8 g/mol)/1000) 



c c 
c c r c 
c c err 
I c c r ( c r 
r c o c 
r CO c 
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,«en Schoumes. der taut HPLC-Analyse 93 % -eln M. 
12min,60M0f0r5min, v/v) 



HPLC: 



i 



( 



. — — -~ ^ , » n OS moUe * (447.5 g/mol - 18 g/inol)/1000) 
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Eelspiel U3: Synthese an der fasten Phase / manuell 
Schema zu Beispiel U3 



Schritti 

4 eq Glutarsaureanhydrid, 

5 eq DIEA, DCM, RT. 10 h 





SchrittS 

TFA/DCM/Anisol (25/70/5). 
RT. 1.5 h 



Pol 



OH 



Schritt 2 

3 eq N-BOC-Norgal, 3 eq DIEA. 
0.5 eq DMAP, 3 eq DlC, DCM. 
RT, 24 h 

ODER Sehritt 3 - 4 

1) 3 eq CtOCtBu. 5 eq DIEA. 
DCM.RT. 6h 

2) 3 eq N-BOC-Norgal, 5 eq DIEA, 
0.5 eq DMAP, DCM, RT, 24 h 




Schritt 6-7 

a) 25 eq Ac20, 15 eq DIEA. DMF, 
RT, 9h 

>■ 

b) 0.3 M NaOMe, THF/MeOH (4/1), 
RT. 8h 




Schritt 8- 13 

a) 3 eq TBTU, 3 eq Fmoc-Phe-OH. 6 eq DIEA. DMF. RT, 3 h 

b) Pip/DMF (2/8). RT, 2 und 10 min 

c) 3 eq TBTU. 3 eq Fmoc-Phe-OH, 6 eq DIEA. DMF, RT, 0.5 h 

d) Pip/DMF (2/8). RT, 2 und 10 min 

e) 3 eq TBTU, 3 eq p-MeO-CgH^-COaH 6 eq DIEA, DMF, RT, 12 h 

f) 0.5 M NaOMe, THF/MeOH (4/1). RT, 8 h 




Belsplel 163/$chritte 1 - 7 



c o c c ret 
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efll21benrazep.n.*.ol an elnen, Hyd-oxymethyl-Polys^-olhoa (Me™«ield.H=,x) 





^^^^^^^^^ 

1300 r.) «ach dem Hltneren wl.d die Suspension mlt e,n« Losung von 2.373 9 2>.B mm 

Trocknen im Vakuum erhSlt man 4.353 g Hare. 

" Hydroxymethyl-Resin. D-1 160. Bachen, Feinchemikalien AG 
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ZUr Feststellung der Belbdung warden 0.2384 g des Harres in 3 ml Dimethylformamid in einer beid- 
seitig verschlieSbaren Poiyethylenfritte suspendiert. Hach dem Rltem wird das Harzin einer L6- 
sung aus 177 pi (0.191 g. 1.875 mmol) Essigsaureaniiydrid, 180 pi (0.136 g, 1.050 mmol) Ethyldii- 
sopropyiamin und 2 ml Dimethylformamid neun Stunden bei Raumtemperatur geschuttelt. Nacin 
dem Waschen (Dimethylformamid (3 x 2.5 ml, 2 min) und Tetrahydrofuran/Methanol (4/1 ) (5 x 2.5 
ml, 2 min) zeigt das Harz mit dem Ghloranil-Test keine Reaktion. Man suspendiert das Polymer in 
einer 0.3 M Natriummethanolat-Losung in Tetrahydrofuran/Methanol (4/1). Das Harz wird 8 Stun- 
den bei Raumtemperatur geschuttelt. filtriert und mit Methanol/Dichlormethan (1/1, 3 x 2.5 ml) 
und mit Dichlormethan (3x 2.5 ml) extrahiert. Die vereinigten Filtrate werden mit methanolischer 
Salzsaure neutralisiert. Die Losung wird mit ca. 1 0 ml Dichlormethan verdunnt, mit jeweils 25 ml 
ges. Natriumhydrogencarbonat-LSsung, 1 N Salzsaure und gesattigter Natriumchlorid-Losung 
gewaschen. uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und konzentriert. Die Reinigung erfolgt mittels 
Saulenchromatographie (10 g Kieselgel, Diethylether/Ethanol = 100/15). Nach dem Bnengen und 
Trocknen im Hochvakuum erhalt man 0.028 g eines gelblichen Schaumes, der lout HPLC-Analyse 
10 % andere Verunreinigungen enthQIt, 

Ausbeute: 0.025 g (0.080 mmol, Somit errechnet sich eine Beladung von 0.34 mmol/g, 45 % der 
theoretischen MaximalbeladungS), gelblicher Schaum (Mw = 31 5.4) 

DC: Rf = 0.29 (Diethylether/Ethanol = 100/1 5) 

IR: KBr 

V (cm-M 3551 (v),3305 (bm). 2926 (m), 2864 (v), 1650 (m)..1615 (s), 1443 (m), 1257 (m), 
1070 (m) 

iH-NMR: (200.1 3 MHz, CDCb, TMS) 

6 6.54 - 6.89 (m, 2 H), 5.75 - 6.09 (m, 2 H), 5.14 - 5.33 (m, 0.3 H), 4.32 - 4.74 (m, 3.3 H), 
4.12 (bs, 1 H), 3.86 - 4.00 (m, 0.3 H), 3.81 und 3.79 (s, 3 H), 3.56 - 3.76 (m, 0.8 H). 3.23 (bt, 
J = 12.6 Hz, 0.8 H), 2.67 (bd, J = 15.9 Hz, 1 H), 2.38 {bs,0.7 H), 2.06 (m, 3 H), 1-62-2.00 
(m, 3 H), 

HPLC: tRot = 13.9 min. 89.8 % (Merck Purospher-Soule, 4.0 mm x 125 mm. RP-IBe, 5 pm. 285 
10 min, 60/40 fur 10 min, v/v, pH 10) 
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Methode B (CIC-43-2). Schritte \ und 3-7 

3.500 g (3.64 mmol) Hydroxymethyl-Merrifield-Harz* werden analog der unter Methods A be- 
schriebenen Methode mit 1.661 g (14.6 mmol) Glutarsaureonhydrid, 3.15 ml (2.378 g. 18.39 mmol) 
EthyidHsopropylamin und 0.044 g (0.364 mmol) Dimethylaminopyridin in 20 ml absoiutem Dichlor- 
methan umgesetzt. Nach dem Wcsclnen wird das Harz sukzessive mit einer Losung aus 3.15 ml 
(2.378 g, 18.39 mmol) EthyidHsopropylamin und 10 ml absoiutem. Dichlormethan und mit einer 
Losung aus 1.34 ml (1.317 g. 10.92 mmol) Pivaloylchlorid und neunStunden bei Raumtemperatur 
gerOhrt. Nach dem Waschen (Dichlormethan (4 x 30 ml, 5 mln). Tetrahydrofuran (30 ml 5 min) 
und Dichlormethan (2 x 30 ml, 5 min) wird das Harz sukzessive mit 4.061 g (10.87 mmol) N-terf.- 
Butoxycarbonylnorgalanthamin und 0.222 g ( 1 .82 mmol) Dimethylominopyridia beides gelost in 
15 ml Dichlormethan. und 3.15 ml (2.378 g, 18.39 mmol) Ethyldiisopropylamin, gelost in 15 ml Dich- 
lormethan, zu. Nach 24 Stunden bei Raumtemperatur wird die Losung abfiltriert, und das Harz mit 
40 ml einer trockenen Losung aus Methanol und Dichlormethan versetzt und zehn Minuten bei 
Raumtemperatur gerOhrt. Nach dem Filtrieren, dem sechsmaligen Waschen mit Dichlormethan 
und dem Trocknen im Vakuum wird analog der Methode A das Hatz mit 40 ml Trifluoressigsau- 
re/Dichlormethan/Anisol (25/70/5), gewaschen und getrocknet. Man erhalt 4.145 g eines gelben 
Harzes. Davon werden 0.2214 g des Harzes zur Bestimmung der Beladung analog der Methode 
umgesetzt und gereinigt. Man erhalt 0.024 g eines gelblichen Schaumes, derlaut HPLC-Analyse 
90 % rein ist. ' 

Ausbeute: 0.022 g (0.069 mmol. Das entspricht einer Beladung von 0.31 mmol/g, 41 % der theo- 
retischen Maximalbeladung) 

HPLC: tRet = 1 4.4 min, 89.0 % (Merck Purospher-Saule, 4.0 mm x 1 25 mm, RP-1 8e, 5 |jnn. 285 
nm. 1 ml/min, Acetonitril/ 20 mM CI3CCO2H in H2O (05/95 fur 5 min. 05/95 60/40 in 
10 min, 60/40 fOr 10 min, v/v, pH 10) 



BeispSel US/SchrtHe 8-13 
SPH-1528 

N-p-Methoxybenzoyl-phenyJalany!-phenylalantn-({4aS.6R,8aS)-6-hydroxy-3-metho)cy-5,6,9.10 
tetTahydro-4aH-IllbenzofuroI3a,3,2-efJl2Jbenzeizepln-l 1 {12H)-yl)amid (CK-47-1) 



* 0.75 mmoyg = 1 .04 mmol/g / (1 g + 1 g * 1 .04 moVg * (387.4 g/mol - 1 8 g/mol)/1000) 

* Hydroxymethyl-Resin, 0-1160, Bachem Feinchemikalien AG 
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HO 




0 245 g (0.076 mmol) N-tert.-Butoxycarbonylnorgalanthamin-6-yloxy-l ,5-ciioxopentyloxymethyl- 
Merrifieldharz werden in einer beiderseits verschlossenen ^ml-Polyethytenfritte zweimal 1 5 Minu- 
ten in 3 ml Dimethylformamid gequollen und nach dem Filtrieren in einer Losung von 0.065 g 
{0 169 mmol) Fmoc-Phenylalanin und 0.062 g (0.169 mmol) 2-(1H-Benzotriazol-l-yl)-l, 1.3,3- 
tetramethyluroniumletrafluoroborat in jeweils 1 ml Dimeihylformamid suspendiert und fOnf M,nu- 
ten bel Raumtemperatur geschOttelt. AnschlieBend fugt mon 58 ,1 (0.044 g. 0.338 mmol) Ethyldii- 
sopropylomin in 0.5 ml Dimethylformamid zu. Die Suspension wird bei Raumtemperatur 3 Stunden 
geschOttelt. Das Harz wird sechsmal mit Dimethylformamid (1 min. 2.5 ml) gewaschen und .n ei- 
ner 20 %gen Piperidln-Losung in Dimethylformamid fur jeweils zwei und zehn Minuten be. Raum- 
temperatur suspendiert. Nach sechsmaRgen Waschen mit Dimethylformamid (1 min, 2.5 ml) w.rd 
das HoiT analog dem ersten Peptidkuppiungsschritt mit 0.065 g (0.1 69 mmol) Fmoc-Phenytalan.n 
und 0 062 g (0.169 mmol) 2-(lH-Benzotriazol-l-yl)-l,l,3.3-tetramethyluroniumtetrafluorobarat .n 
jeweils 1 ml Dimethylfom^amid und 58 pi (0.044 g. 0.338 mmol) Ethyldiisopropylamin in 0.5 ml Di- 
methylformamid umgesetzt. mit Dimethylformamid gewaschen, in 20%ger P.pendin- 
Dimethylformamid-Losung geschOttelt und wiederum sechsmal mit Dimethylformamid (1 m.n, 2.5 
ml) gewaschen. AnschlieBend gibt man sukzessive Losungen von 0.065 g (0.1 69 mmol) Fmoc- 
Phe-OHin 1 ml Dimethylformamid, 0.062 g (0.169 mmol) 2-(lH-Benzotriazol-l-yl)-Ll,3,3- 
tetromethyluroniumtetrafluoroborat in 1 ml Dimethylformamid und 58 pi (0.044 g, 0.338 mmol) 
Ethyldiisopropylamin in 0.5 ml Dimethylfonriamid zu, und schOttelf die Suspension 30 Minuten be. 
Raumtemperatur. Der Kaiser-Test zeigt vollstandige Umsetzung an. AnschlieBend wird analog der 
oben beschriebenen Prozedur gewaschen, in Piperidin-Dimethylformamid-Losung suspend.ert 
und wiederum mit Dimethylformamid gewaschen. Nach erneuter sukzessiver Zugabe von 0.026 g 
(0 169 mmol) p-Methoxybenzoesaure in 1 ml Dimethylformamid, 0.062 g (0.169 mmol) 2-(lH- 

Be7^olri5i^FWl)-l7r,3:3^tetrar1Tet^^^^ 

(0 044 g, 0.338 mmol) Ethyldiisopropylamin in 0.5 ml Dimethylformamid wird das Harz uber Nacht 
geschOttelt, da der Kaiser-Test nach 30 Minuten aufgrund einer grunblaulichen Farbung nicht 
eindeutig gewesen ist. Das Harz wird filtriert. dreimal mit Dimethylformamid. f unfmal mit D.chlor- 
methan und mit Methanol gewaschen und anschlieBend im Vakuum getrocknet. Das Harz (0.251 
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^ H„rt5ltnertunainelnerL6sungam0.250g(1.39-nmol)30 

„er,. Noch o=M Sn.nde„ w„d d,e ^-"^ ,0. p, ,0.,58 g, > .39 nnmo., 

^emon/Methono, ex.aK,e.. „nns*icM=h,oma.o9raphie 

|«aselgel, Chlorolorm/Mrthcnol = 3*^"" ^^^^ „erden nochmdis Ober alnen 

CNoro,o™/..e,hano, ex.cK,ert, und d,e ^^^^^^^ 
mer (Porendurchmesse, 0.2 pm) g.Wert, e,ngesng. und ,m 

..e.o.C..,g,0.02,g,0.0.,...^^^ 

enthalt ein Nebenprodukt (0.006 g, u.uu 
merdesHauptproduktist. 

R, = 0.43 IChloroform/Methanol = 20/1) 

r;"2rn..Mlo„o,/20.MC„CCO.H,nH,O,30,7CWv, 

ml/mln, Methanol/H,0 15/?5 v/v lOr 2 m,n, 5/95 - 40/60 
min) 

APCI-P>-MS 

702 (56), 421 O00),274(6).256l13) 
APCl-Nl-MS 

W = 35.6 m-.n, 8 %. (dtaslereomere Nebenprodukt) 
APCI-PI-MS 

702 (56), 421 (100), 274 (6), 256 (13) 
APCl-Nl-NAS 
700 



DC 
HPLC: 

LC/MS: 
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Beisplel U3 - 1 67: Synthese am Roboter 



N-p-Carboxyl-dlpeptoyl-{(4oS.6R,8aS)-6-hydroxy-3-methoxy-5,*,9,10-tetrahydro-4aH-Il]benzo- 
furoI3a,3,2-eflI21ben2azepin-n(12H)-yl)amld (CK-59-1) 




Jewells 0.300 g (0.102 mmol) Norgalanthamin-6-yloxy-l,5-clioxopentyloxynnethyl-Merrifieldharz 
werden in Polyethylenreaktoren mit Fritte eines Syntheserobotors (Syro II MultiSynTech) vorgelegt 
und mit 3 ml absolutem Dimethylformamid versetzt. Nach funfminutigen Stehen werden die Sus- 
pensionen 25 Minuten bei 23»C in Intervalien geruhrt. Alle folgenden Operationen erfolgen be! 
dieser Temperatur. Danach werden die Harze einmai mit 3 ml Dimethylformamid gewaschen 
und sukzessive mit einer Losung bestetiend aus 0.1 19 g {0.306 mmol) Fmoc-Phenylaianin bzw. 
0.1 17 g (0.306 mmol) N-Fmoc-O-fert.-Butyiserin und 1 .5 mi Dimethylformamid und mil einer .Losung 
aus 0.112 g (0.306 mmol) 2-(lH-Benzotriazol-l-yl)-l.l,3,3-tetramefhyluroniumtetrafluoroborat und 1 
ml Dimethylformamid versetzt. AnschlieBend werden die Harzsuspensionen funf Minuten geruhrt. 
Donn fugt man 105 pi (0.079 g, 0.612 mmol) Ethyldusopropylamin in 0.5 mi Dimethylformamid zu. 
Die Suspensionen werden 3 Stunden gerOhrt, fOrzwei Minuten obgesaugt und jeweils mit einer 
Losung bestehend aus 241 pi (0.260 g, 2.550 mmol) Essigsaureanhydrid, 437 p! (0.330 g. 2.550 
mmol) Ethyldiisopropylamin und 3 ml Dimethylformamid versetzt. Nach 15-minutigen Ruhren und 
zweiminOtigen Abfiltrieren werden die Harze sechsmal mit Dimethylformamid (3 ml, 2 min) gewa- 
schen, in einer 20 %gen Piperidin-Losung in Dimethylformamid fur jeweils sechs und 15 Minuten 
suspendiert bzw. gerOhrt. Nach sechsmaligen Waschen mit Dimethylformamid (2 min, 3 ml) wer- 
den die Harze analog dem ereten Peptidkupplungsschritt mit Fmoc-Phenylalanin bzw. N-Fmoc-O- 
fert. -Butylserin umgesetzt, die nicht umgesetzten Aminfunktionen mit Bsigsaureanhydrid maskiert 
und mit 20 %ger Piperidin-Dimethylformamid-Losung die Fnnoc-Schutzgruppe abgespalten. An- 
schlieBend wird analog der oben beschriebenen Prozedur gewaschen, mit Losungen bestehend 
au7aO~47gla306"mm 

ml Dimethylformamid versetzt und funf Minuten geruhrt. Dann werden jeweils Losungen von 48 pi 
(0.039 g, 0.306 mmol) Disopropylcarbodiimid 241 pi und 0.5 ml 1,2-Dichloroethan zugefDgt. Es wird 
fur drei Stunden geruhrt. Die Harze werden filtriert (2 min), dreimal mit Dimethylformamid (2 min, 3 



-225- 



ollenHarzen 10.250 bis 0.377 9) negaW. „ ,„,.„„e„ „erdeo sukzessive mill ml Dlohlor- 

H..e. * 0-,^.^^«^^ '"73 :rrcLlg3au,e v.se« una d,al Stunden 
.emon, 0.125 .1 Ph.na 0.125 n,, ^^^ff^^^^^ * Ha,ze wer.en diel- 

mil Dlchlomethan (2 m,n. 3 m!), dreimol m ,^„ahydrolu-an (2 mn, 3 
3 m,,. d,almal ml. iewells Dlchlon^athon |2 m,n. 3 ml) und 

Ole Ha,re warden In baldsa*9 — '^"-^""^ J „^ „.5,o mmol) 30 %gar Na.,K,m. 
™p.spand,ea«a«u„d,na^osu^^^^^^^^^^ 

methonolat-Man,anol-Losurg und 3 ml 3 ^ Tetrahyd,oh> 

Slunda. wl-d dla Lasung =b«a.. * ""^tldan ml. Dowax 50W (alna SpCalsplte, 

,an,«a.nonol ax.,ah,e.. Dla «,„en 0b« alwo. Calll.a .«ar,. 

a,a H,ercal..a wl,d zwal«.l ml. 5 ml °^ chlcolcrm/Ma.hano, = ,10,1) .Or 

.„d ml, praporo^v. ^""'"^T ™ 3 ^^^^^^ = '* 

CK..HPP-3, garamlg.. Dla produ«M,lgan «e,al- 

,PP.4 ond cnlorCom^/Methonol ■ («') ^9 M ^ ^.^ elngaangtan Be- 

rr::nr::rrrr^^^^^^^ 

und im Vakuum getrocknet 

• P.,nr RP Soule 4.6 mm . 150 mm. 4.0 pm. 1 .0 ml/min. Methanol/ 

v/v) 

<;n mm RP-18 3 0 um, 0.8 ml/min, MethanoUH^O 



HPLC 



LC/MS 



Brgebnis 



CK-59- 
NAPP-hL 



ClC-59- 



Bei- 
sptei. 



163 



SPH-Nummer 



SPH-1528 



Aminosaure 

1 und 2 

Ph, Ph 



Carboxylrest 
4-MeOC6H4 



Rf-Wert 




-oTslCHCfs/CHsOH^l O/ 1 ) 
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CK-59- 
AcPP-3-1 


164 


SPH-1528 


Ph, Ph 


Me 


0.52 (CHCI3/CH3OH = 10/1) • 


CK-59- 
AcPP-3-2 






Ph, Ph 


Me 


0.43 ICHCI3/CH3OH = 10/1) 


CK-59-ISS- 
4-1 


165 


SPH-1528 


OH, OH 


P-NC5H4 


0.22 (CHCIs/CHsOH - 6/1 ) 


CK-59-ISS- 
4-2 






OH, OH 


p-NCsH4 


0.17 (CHCl3/CH30H = 6/1) 


CK-59- 
MSS-5-1 


167 


SPH-1528 


OH, OH 


4-MeOC6H4 


0.37 (CHCI3/CH3OH =6/1) 


CK-59- 
MSS-5-2 






OH. OH 


4-MeOC6H4 


0.27 {CHCl3/CH30H = 6/1) 



Ausbeuten 



Beispiel 


Code 


HPLC (tRet, 

Reinheit) 


LC/MS 


Ausbeute und 
Bemerkung 


163 


CK-59- 
MPP-1-1 


29.90 min 


tRet= 10.90 min 
APCi Nea 
700 (100) 
APCI, Pos 

702 (63), 684 (8), 421 (100), 274 (5), 256 
(15) 


0.021 g (0.015 g, 
0.021 mmol, 21 
%) 




CK-59- 
MPP-1-2 


29.35 min 
f24 %) 


tRet = 10.90 min 
APCI, Neg 

700 (100), 682 (7), 606 (13) 
APCI, Pos 

702 (63), 684 (26), 608 (28), 421 (100), 274 
(11), 256 (19) 


0.014 g (0.003 g, 
0.005 mmol, 5 
%); racemisier- 
tes Produkt 


166 


CK-49-1- 
IPP-3-1 


24.91 min 
{59 %) 


tket = 20.22 min 
APCI, Neg 
671 (100) 
APCI, Pos 

673 (100), 655 (18), 421 (7), 274 (6), 256 
(53) 


0.067 g (0.040 g, 
0.059 mmol, 58 
%) 


164 


CK-59- 
AcPP-3-1 


26.50 min 
(50 %) 


tRej = 10.08 min 
APCI, Neg 
608 (100) 
APCI, Pos 

610 (100), 592 (15), 421 (17), 274 (8), 256 
(40) 


0.058 g (0.029 g, 
0.048 mmol, 47 
%) 




CK-59- 
AcPP-3-2 


26.09 min 
(54 %) 


tRet =10.01 min 
APCI, Neg 
608 (100) 
APCI, Pos 

610 (100), 592 (24), 421 (20), 274 (18), 256 
(69) 


0.019 g (O.Oll 
mmol, 0.017 
mmol, 17%); 
racemtsiertes 
Produkt 


165 


CK-59- 
-1SS^4'-1 


14.67 min 

-(92%) — — 


tRet.= 7.49 min 
-APei. Neg - 

551 (100), 533 (26), 521 (17), 491 (6) 
APCi, Pos 

553 (100), 535 (36), 403 (6), 385 (9), 256 
(100) 


0.009 g (0.O08 g, 

-Q:0T5-mmoi7-l'5— 

%) 




CK-59- 


15.90 min 


tRet = 7.63 min 


0,004 a (0.O02q, 
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167 



ISS-4-2 



CIC-59- 
MSS-5-1 



(48 %) 



121.12 min 
i (27 %) 
lund 

1 21 .57min 
I (26 %) 



55MloS^533 (25). 521 (19), 491 (5) 
APCl Pos 

553 (100), 535 (70), 517 (7), 274 (9), 256 

!57 

tRet = 8.35 min 
APCl Neg 

580 (100), 562 (17), 550 (15), 520 (6) 
APCl Pos 

582 (49), 564 (43), 546 (67), 361 (100), 256 
(55) 

tRet = 8.49 min 

58? (10ol^562 (21). 550 (16), 520 (9) 
582 (43), 564 (47), 546 (51). 361 (100). 256 



0.003 mvnol 3 
%); racemis- 
iertes Produkt 



0.013 g (0.007 g, 
0.012 mmol, 12 
%); racemisier- 
tes Produld 



CIC-59 
MSS-5' 



-2 



121.27 min 
1(10%) und 

21.58 (15 

%) 



tRei = 8.39 min 
APCl. Neg 
580 (100) 
tRet = 8.64 min 
APCl, Neg 

580(100). 562 (35), 550 (14) 

APCl Pos 

582 (k3), 564 (77), 546 (77), 361 (100), 256 
(63) ■ 



0.008 g (0.002 g, 
0.003 mnnol, 3 
%); racemisier- 
tes Produkt 



Beisplel167b 
SPH-1543 



HO 






Ausbeute und 




Code 


HPLC (tRet, 

Reinheit) 


LC/MS und R^Wert 


Rftmerku ng _ 
0.036 g (O.031 g, 




CK-59- 
. IPP-2-1 


23.49 min 
167%) . 


tRet = 9.37 min 
APCl Neg 
461 (100) 
APCl, Pos 

463 (100), 445 (8), 274 (17), 256 (31) 

n ^ (CHCh/CHaOH = IMJ 


0.077 mnnoK 76 


1 


CK-59- 
lPP-2-2 


23.60 min 
(66 %) 


tRet = 9.40 min 

APCl, Neg 


0.012 g(O.008g, 
n.l7 mmol 17 _ 
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461 (100) 
APCI, Pos 

463 (100). 445 (17), 274 (32), 256 (60) 
0.36 (CHa3/CH3QH= 1Q/1) 



%); racemisier- 
tes Produkt 



Beispiei 170 



Kotol3a Dlhydrobromld. Dlhydrot 

Herstellung aus derfreien Base durch Behondeln mit HBr/EtOH 
[a]o2o = - 92.5" (c 0.24. H2O) 

Allgemeine Vorschrlft - "Thlophen-Derlvate" (Belspien 71 -1 72) 

wurde mittels DC gepruft. KoCOa-ROckstand mehrmals unter DC 

Rohprodukt vAjrde mittels Flash-Chromatographie gereinigt. 

Belspiel 171 
SPH-1490 

C28H33NO4S (479.64) 




SPH-1490 
500 mg (1.83mmol) 

K2CO3: 

CO. 4 ml Acetonitril 

Rohprodukt: 450 mg ^ ■ , ■ - ^nr^• o 

Rash-Chromotographie: Ethylacetate : Tnethylamm - 100 . Z 

Ausbeute: 440 mg (50 %) hellgelbes Puiver 



H (400 MHz, CDCI3): , 010 iu\ AA9(rJ J =8 18 lH),6.09{m, 

2H). 2 15-2 36 (m Ih!. 2.32-2.23 (m, 1 H). 2.1 1-1 .83 (m. 4H), 1 .63-1 .09 (m. 6H) 



(m 



M95.m'1^4T(S^^^ 145.8 (s). 144.4 (s), 136.8 (s). 132.9 |s). 127.9 (d). 126-4 M 125 1 |d) 123.2 
(d) 122 4 Id), 111.3 (d). 88.6. (d), 61.9 (d), 58-1 (t), 55.9 (q), 51.4 (t), 51.3 (t), 48.2 (s). 46.2 (d), 
29.9 (1). 29.5 (t), 28.9 (t), 28.8 (t), 28.5 (t), 24.8 (t). 24.2 (t) 



Beispiel 172 
SPH-1491 

6 7-Dlhydro-5-(5-((4aS,6R,8aS)-6-hydroxy-3-methoxy-4a,5,9,10-tetrahydro-6H- 
benzofuroI3a,3,2-ef]l2]ben2azepin-n(12H)-yl)-pentyl)-benzoIb]thiophen-4(SH)- 



C29H35NO4S (493.67) 




SPH-1491 



Norgalanthamin: 200 mg (0.73 mmol) 

5-(5-Brompentyl)-6,7-dihydro-benzo[b]thiophen-4(5H)-on: 201 mg (0.67 mmo) 

K2C03- 277 mg (2.00 mmo) 
ca. 4 ml Aceionitril . 

Rohprodukt: 430 mg 

Hash-Chromatographie: Ethylacetate : Triethylamine = 100 : 2 
Ausbeute: ,240 mg (66.3 %) hellgelbes Pulver 

605 (i J = 102 Ih 5.99 dd, J = 10.2, 4.6 Hz, 1H), 4.60 (m. IH). 3^83 (f. •{ = 15.2. IH). 4 _ 4^ 
4 10 m, IH), 3.83 (d, J = 15.2 Hz, IH), 3.81 (s, 3H), 3.41-3.31 (m. IH), 3.22-3.14 (m H), 3.07 (dt J 
= 17.2 5.2 Hz, IH), 2.96 (ddd, J = 17.2., 9.1, 4.7 Hz, IH), 2.70-2.62 (m, IH), 2.56-2.34 (m, 4H), 2.26 
(m. IH), 2.10-1.8 (m,4H), 1.61-1.21 (m, 8H) 

J3CNKAR: (IOOMHZ.CDCI3): ^ io<;c:fHi 19-^ A 

6 195.7 (s) 155.1 (2-s), 146.2 (s). 144.5 (s). 137.3 (s), 133.5 (s) 128.0 (d), 127.3 ^^25 5 (d) 123.6 
(d), 122.5 (d), 111.5 (d), 89.1 (d), 62.5 (d), 58.1 (t), 56.3 (q), 51.3 (t), 48.8 (s), 46.7 (d), 33.2 (t), 
30.3 (t), 30.0 (t), 29.9 (t), 29.4 (t), 27.8 (t). 27.6 (t), 27.5 (t). 24.6 (t) 



SingedampftondmittelsHashChro ^^^3 ,j 



BeispiellTS 



C27H40N2O3 (440.63) 




SPH-1492 



Ausbeuie: 161 mg (20 %) gelbliches 61 

iH|400MHz,CDa3): (h j = 8.0 Hz. IH), 6.10(d J =JO^0 Hz. lH), 3 54^5, 3H), 3.81 

(d), 59.9 (t), 58.1 l^)' ftm ' ^^-"^ ^ 
It), 27.1 (t), 26.2 (t), 24.8 (t) 



Relsplell74 
SPH-1493 



1% c A 9 10 n l2-hexahydro-4aH- 
I?ibenzlri[3a3.2.eni21benz«^^^ 

C27H41N3O3 (455.65) 



OH 




SPH-1493 



Ausbeute: 208 mg (25 %) gelbliches 5l 

L".'^S°/H T-Tia'I'Hi 6 61 (dJ = 8 18 1H), 6.09 (d, J = 10.23, 1H), 6.0 {dd, J = 9.94. 4.97, IH), 
1 Xli):!.2^4'ot,m'2^^^ (dl J = 15.8 IH). 3^^0-3.30 |m IHK 3 2^ (m. 

IH) 2.73-2.63 |m. IH), 2.63-2.30 (m 12H), 2.29 (s, 3H), 2.10-1 .94 (m, 2H), 1.57-1.17 (m. 10H) 

:iii2^ri4?.Ms)^^^ (s). 129.9 (s), 127.9 (dM27.4 (d). 122.4 (d). 1 1 1. 5 (d^ 89^1 (d) 62.5 
(d), 59.1 (t), 58.2 (t), 56.3 (q), 55.5 |2*t), 53.6 (3*t), 51.9 (t), 48.8 (s). 46.5 (q), 33.3 (t), 30.4 (t), 



27.98 (t), 27.83 |t), 27.74 |t), 27.23 (t) 



Beispiel 175 
SPH-1474 



(4aS,6R,8aS)-3-methoxy-11-(6-(4-hydroxyplperidin)-1-y1-hexyl)-5,6,9,10,n,12.hexahydro- 
4aH-nibenzofuroI3a3,2-efll2]benzazepin-6-ol 



C27H40N2O4 (456.63) 




OH SPH-1494 



Ausbeute: 200 mg (24 %) gelbiiches Ol 



;"6!m Id""'" M^iiJ IH), 6.59 (d, J = 8.1 H. IH). 6.07 (d. J - 10.2 IH) 5.^7 (dd, J = ia2 4.9 
HZ, IH). 4.58 (m. IH), 4.11 (m, IH). 4.07 (m. IH), 3.81 (r.^'lH), 3.71-3 61 ^"^''^I'^^^^^'^^li 
3.15 {!n. IH), 2.81-2.71 (m. 2H), 2.67 (d, J = 15.4. IH), 2.52-2 36 (m 4H), 234-2.26 (m 2H) . 2 20 
2.08 (m. 2H). 2.06-1.94 (m, 2H), 1.93-1.84 (m, 2H), 1.63-1.53 (m, 2H), 1.52-1.38 (m, 5H), 1.32-1.20 
(m, 4H) 

13C (100 MHz, CDCI3): 



(2'd) 58.9 (2^), 58.2 (t). 56.3 (q). 51.9 (2 t), ^i.^W 
27.8 (2n). 27.7 (t), 27.3 (t) 

Belsplen7& 
SPH-1521 

C27H38N2O4 (454.61) 




Ausbeute: 125 mg (15 %) gelbliches 6I 

iH (400 MHz, CDCI3): , ^ , - R iR HZ. IH) 6 07 ( d, J = 10.8 Hz, IH), 5.99 (dd, J = 10.8, 



4.5 - .-. . 
3.22-3.10 (m. . ,. 
1 42 {m,6H), 1.37-1 .21 (m, 4H) 



I3C (lOO MHZ, CDCb): ' . ,28.1 (d). 127.4 (d). 122.4 (d), \^\f^^)' 

{t),'30.4(t), 27.9 (t), 27.8 (t), 27.7 (t) 



BeispleilSO 
SPH-1363 

(4aS,6ft8aS)-6-Hydroxy-3-methoxy-5,6,9,104etrahydro-4aH-[l]ben2ofuro[3a3,2-eni21be^^ 
azepln-n(12H)-yl)methyl-azodlcarbonsauredi-terf.-butylester (CK-24-2) 



10 

OH 




Eine Losung aus 0.300 g (0.1 .04 mmol) Galanthamin.in 3 ml Dichiormethan wird bei 
Raumtemperatur vorgelegt mit 0.264 g (1.150 mmol) Di-terf.-butylazodicarboxylat versetzt und 
1 5 vierTage bei Raumtemperatur gerOhrt. Nach dem Einengen am Rotationsverdampfer wird der 
Ruckstand (0.258 g) mittels Fioshcliromatograpliie Ober ICieselgel (25 g, Laufmittel 
Dichlormethan/Petrolettier = 2/3 + 4 % Triethyiamin) gereinigt. Hoch dem Trocknen im 
Hocl^vakuum erhalt man 0.292 g eines weiBen Scliaumes. 

20 Ausbeute: 0.292 g (0.56 mmol. 54 %), farbloser Schaum, (Mw = 51 7.6) 
Rf = 0.71 {Dichlormethan/Metl^anol = 9/1+2 % cone. NHa-Losung) 
59 - 62°C (Petrolether/Dichlormethan = 1/1 + 4 % Triethyiamin) 
KBr 

V (cm-') 3557 (v), 3340 (bm), 2932 (s), 2915 (s), 1726 (s), 1 71 1 (s) 

'H-NMR: (200.1 3 MHz, CDCb, TMS) 

6 6.49 - 6.66 (m, 2 H). 6.39 (s, 0.6 H), 5.84 - 6.06 (m, 2 H). 4.52 (s, 1 H). 4.35 (bs, 1 H). 3.99 - 

4^,7 2 H7r37T^3:88TmrrH)73:76-(s; 3 ^)73.07 - 3:40-(m72-M)7 2:61" (bdr J=-l-5.7-Hz, - 
1 H), 2.40 (bd, J = 1 1 .8 Hz, 0.3 H), 1 .79 - 2.05 (m, 2 H), 1 .56 - 1 .72 (m, 1 H), 1 .46 (s, 9 H), 
1.45 (s, 9 H) 



DC: 



mp.: 



• 25 



IR: 



35 13C-NMR: (50.32 MHz, CDCIs, TMS) 

5 156.7 (s), 155.9 (s). 145.9 (s), 144.0 (s), 132.8 (d), 129.8 (s), 127.6 (d), 126.7 (d), 121 .5 (d). 



-235- 

nu ,d).88.51d),68.9l.l,.2.4(.),6,.81.).6:,.8,d,,5«.6(»l,55.8«,),49.7W,48.1 (s), 
35.2 (t), 29.8 |t). 14.32 (q). 14.26 (q) 

^ ,C,MS: .... - .56 .<n, ,Zo*ax SB-Sau,e, 2.1 x 30 mn,. RM8, 3 ... 0.5 ^/nn,n, Me.HanCH^ 
(40/60 -* 100/0 (v/v) in 2 min) 
APCI-PI-MS 

518 (100), 500 (25), 462 (9), 285 (13), 274 (11), 256 (26) 
APCl-Nl-MS 
45 516 

Beispiei 181 

50 ai.pln-1 1 02H)-yl)m9thyl-c.iodlcarbonsauredl.thylest« (CK.21 -3) 




Zu *e, L6.ng ous 0., 50 g ,0.52 ..o„ Go^n.ha* . 2 °'~7;f 
55 a 0 57 n,mo,| Die.hy,azo*a*o,<^o. z^geW,, und de L6.ng «d 72 S^nden be, Raum 

rlpe-oh., gertihrt. Nach d.,. Bnengen am Rc,a.o™vsrdan.p.e, wUd der Ru*.and 0^ 8 91 
tempetoM ge Laufmittel Dichlormethan/Petrolelhet - 1/1 + 

4%Trie,hytam,n|gerelnlgl.NachdamTrocknen,n„Hochva.uumert,a«™nO.,68ga,nas 

welBen Schaumes. 

Ausbeule: 0.1 68 g (0.36 mmol, 70 %), weiBer Schaum. (Mw = 461 .6) 
DC: R. = 0.66 (Dichlormeihan/Methanol = 9/1+2 %conc. NHa-Losung) 
65 mp.: 40 - 42«C (Petrolether/Dichlormethan = 1/1 4 % Triethylamin) 



IR: KBr 



V (cm-M 3553 (v), 3305 (m). 2981 (s). 2935 (s), 1742 (s), 1722 (s) 



>H-NMR: (200. 1 3 MHz, CDCb. TMS) 

5 6.77 lbs. 1 H), 6.64 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 6.58 (d. J = 8.1 Hz, 1 H), 5.84 - 6.06 (m, 2 H), 4.53 (s, 
1 H), 3.98-4.23 (m. 6 H), 3.69 - 3.87 (m, 1 H), 3.76 |s, 3 H), 3.01 - 3.42 (m, 2 H), 2.66 (bd, 
J = 15.7 Hz, 1 H), 2.33 (bs, 0.2 H), 1 .65 - 1 .77 (m. 2 H), 1 .35 - 1 .47 (m, 1 H), 1 .09 - 1 .35 (m, 
6H) 

13C-NMR: (50.32 MHz, CDCb, TMS) 

6 155.1 (s), 145.9 Is). 143.9 |s). 132.8 (d), 130.2 |s), 127.5 |d). 126.9 (d), 121.4 (d), 111.1 (d). 
81.2 Is). 80.9 Is), 69.5 |t). 61.9 (d), 56.8 (t), 55.8 |q), 49.8 (t), 48.1 (s), 35.6 \\). 29.8 (t), 
28.1 |q), 28.0 Iq) 

^ LC/MS: tRe, =8.08 min, (Zorbax SB-Saule, 2.1 mm x 30 mm. RP-1 8. 3 ym, 0.5 ml/min. Methanol/HaO 
|4d/60 100/0 |v/v) in 2 min) 
APCI-PI-MS 

462 1100), 444 (32). 286 (34). 274 (12), 256 (29) 
85 APCI-NI-MS 
460 

Verfahren lur Synthese von Norgalanthamin 
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AAethode A 

20 g (70 mmol) Galanthamin wird mit 1 4.206 g (0.07 mol) m-Chlorperbenzoesaure (85 V.) .n 350 ml 
Dichlormethan und anschlieBander Zugabe von 9.730 g {35 mmol) Fe(li)SO.-7 H.O in 100 ml 
Methanol umgesetzt. Die Realction wird nach 20 Minuien mit 200 ml 2 N Salzsaure terminiert. Nach 
- _ AhH..tinieren der ieicht tlOchtigen LS sungsmit tel, der Saure-Base-Trennung und Abfltrgfon des 
Fe(OH).Niederschlages mittels einer Hyflo-Nutsche wird Filtrat uber Na.SO. getrocknet. fiitnert und 
eingeengt. Man erhalt ca. 18 g des Rohprodulcts in Form eines gelben Schaumes. 

100 Auforbeitung Variante 1 (CK-l-l) 

Das Rohpradulct (18.46 g) wird in ca. 200 ml Essigsaureethylester/MethanolAriethylamin |90/10/2) 



■237 



105 



110 



90/10/2 -v80/20/2).DerNorgalanthamin-Gehaltbetragtlaute.nerHPLC-Quant.fiz.erugi 
als intemer Standard) nur 68 %. 

Ausbeute: 1 0.34 g (38 mmol, 54 %), gelblicher, amorpher Feststoff {Mw = 273.3) 

Aufarbeitung Variante 2 (CK-1-1 1 ) , k 19 R6 a (1 02 mmol) 

*.e«n.,en Me..ano»sungen „e,den erne., e.. Um^s,*a.on ~.en. 

Ausbeute-. 1 6.108 g (43 mmol, 62 %). fa*toser krlstalllner FesWoff 
Ber.f0,C,>H„NO,.C*,O...0.5H* C, 58.06 H.5.95 N, 3.76 
Gef. C, 57.91, H, 5.88. N. 3.69 



120 



125 



130 



135 



:rr-- -,.n..cminu^^ 

Zen n 25 m, D, Ho,me,.an und 5 m, Melhano, bel Raumlemper.,ur ..a, Toge ae^h , 
Zch.eLnd ml. 0 030 g PWn/A«iv.ohle ven«W und elne SK,nde bel Rauum.emperatur 
o^mle^r ugobe des Kc.dy30.o. is, elne s.a*e G.san,v.c«.ng zu beoboCen. D.nn 

n^Xl ,0 ml Me.nanol gel5s., ml. ^ner L6sung ous 1 .332 g ,10.6 mmol, Oxolsoure 
.ZZ to ^ MetHon^ ve.e« und vo*h,ig e,v,arm., um die lasung ^ 2; 
00!^ 158. man die LOsung ou. .a.m.empe,o..r und dan„ ou, co. 5=C ob.Onlen .nd »e. 
d : Loiii^arle Produ. ob und w.sc.. den Hiede^cHiog mi, Me.hdno, .ie ve.e,n,g,an 
eingeeng,en Me,hanoll6sungen warden emeu, elne, Um«ai,lsa.on un,en.orfen. 

Ausbaula: 1 .010 g (2.7 mmai, 39 %|, .orUasar ^s.alilna, Fes,s,c« (M. = 371 .4,, lau, HPLC 97 % 
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40 Methode C: 

Demethyllerung von Norgalonthamln mHtels Diethylazodicarboxylat (CK-1 -7) 

Zu einer Losung aus 0.300 g (1 .04 mmol) Galanthamin in 3 mi Diclnlormetlian werden 1 78 pi (0.1 99 
g, 1 .1 44 mmol) Diethylazodicarboxylat zugefOgt. und die Losung wird drei Tage bei Raum- 

45 temperatur gerOhrt. Noch dem Bnengen am Rotationsverdampter bei 40OC wird der ROckstand 
in 5 ml Ethanoi und 5 ml 4 N Solzsaure gelSst und bei 80»C fur eineinhalb Stunden geruhrt. Die 
Realction kuhit man auf Roumtemperatur ab und verdunnt die Losung mit 5 ml Wasser. Der 
Ethanol-Anteil wird im Rotationsverdampter abdestilliert. und die v/aBrige Phase wird dreimal 
jeweils 10 ml Diethylether extrahiert. Die waBrige Phase wird durch Zugabe Natriumcarbonat und 

1 50 Natriumhydroxid auf pH 1 0 - 1 1 eingestellt und viemnal mit jeweils 20 ml Dichiormethan extrahiert. 
Die vereinigten Phasen werden mit 40 ml gesattigter Kochsalz-Losung gewaschen, uber NajSO. 

v# getrocknet. Nach dem Rltrieren und dem Bnengen wird der ROckstand (0.268 g) mittels MPLC 
Ober Kieseigel (60 g. Laufmittel Bsigsaureethylester/EthanolAriethylamin = 19/1/0.4) gereinigt. 
Nach dem Trocknen im Hochvakuum erhalt man 0.1 36 g eines gelblichen Schaumes. 

155 

Ausbeute: 0.136 g (0.495 mmol, 48 %), welBgelbiicher Schaum. (Mw = 273.3), HPLC identisch 
mit einer Referenzprobe 

HPLC: tRet = 3.79 min, 96.3 % (Merck Purospher-Saule, 4.0 mm x 125 mm, RP-18e, 5 pm, 250 ram, 1 
1 60 ml/min, Acetonitril/ 20 mM Trichloressigsaure in H2O ( 1 5/80 v/v) 



Methode D: 

Demethytierung von Norgalanthamln mittels Dl-ferf.-butylazodlcarboxylat (CK-1 -6) 

1 65 0.300 g (1.04 mmol) Galanthamin und 0.264 g, (1 .144 mmol) Di-tert.-butylazodicarboxylat in 3 ml 
( Dichiormethan werden analog der oben beschriebenen Prozedur drei Tage bei Roum- 

temperatur umgesetzt, eingeengt und in 5 ml Ethanoi und 5 ml 4 N SalzsQure fOr 30 Minuten bei 
80°C geruhrt. Die Reoktion kuhit man out Roumtemperatur ab. und verdunnt die Losung mit 5 ml 
Wasser. Nach der waBrigen Aufarbeitung wird der ROckstand (0.259 g) mittels MPLC Ober 
1 70 Kieseigel (60 g, Laufmittel Essigsaureethylester/Ethanol/Triethyiomin = 1 9/1 /0.4) gereinigt . Nach 
dem Trocknen im Hochvakuum erhalt man 0.132 g eines weiBgelblichen Schaumes. 

Ausbeute: 0.132 g (0.48 mmol, 46 %), weiBgelbllcher Schaum, (Mw = 273.3), HPLC identisch 
mit einer Referenzprobe 



175 



HPLC: tRef = 3.74 min, 1 00 % (Merck Purospher-Saule, 4.0 mm x 1 25 mm, RP-18e, 5 pm, 250 nm, 1 
ml/min, Acetonitril/ 20 mM Trichloressigsaure in H2O (15/80 v/v) 
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, 80 Veiselfotig von (4aS,4li.8aS)-3 memow 
lohiroiaa.SJ-enPlbeniaiepln-S-ol 

MethodeA(CK-40-2) ,nnA^ n 1081 mmol),ln Dioxan/Methanol/WQSser 

,85 (,0/2/5, «erde. ml. 0.100 9 10^7 m^o, N-T*«o«^ ^ ^ ^ ,,,,Onn. 

„nd d,e .Och«gen BeslondWe warden ,m I J^nlrnc, n.. «cN<^e,han 

ax^chiert. «a verainWen B*a«e warden 

Coffein als intemer Standard) . 

.„.a.e: 0.070 „0.0.. 0.2S ..ol. ,1 %..we,0.a«c.ar SCcu. ,M. = 2.3, 

195 

KAethode B (CK-40-3) KAnoraalanthamin und 0.243 g (1 -35 mnqol) 30 

200 dia Lesung v*d blszurlrocUne alngeangt, dar^* ^^^.^^^ ,,,„„,.ch,ortd- 

„u,gano..an und n.1 gesa^War -^^^^^Jl .olol.o«ve,do^.e, un,ar 

va™ndartanD.c.aingaang..cc.d^^^^^^ 
Schcum 10.067 gl vcn 76 %gar Re,nha,l IHPIC. Cofle 

..be^a: 0.0.7 g ,0.05, g. 0.1, n,™U..,.wa>Bga«c.a,~ |M.- 273.3, 
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Methode G: 

Trennung der (+) und {-) Isomeren von rac. Norgalanthamin (4) 

Herstellung von (-) Norgalanthamin (8) 

Zu einer Losung von 10.92 g (40.0 mmol) rac. Norgalanthamin (4) in 40 ml Methanol wird eine 
Losung von 7.72 g (20.0 mmol) (+)-0,0-Di-p-Toluoylweinsaure in 15 ml Methanol getropft und 
anschlieliend mit 1 ml Methanol nachgewaschen. Die Losung wird mit einem Impfkristal! versetzt 
und zwei Tage bei 4**C stehen gelassen. Dann wird mit einem Glasstab gut durchgerieben und 
weitere zwei bis funf Tage bei 4^*0 stehen gelassen, wobei immer wieder mit einem Glasstab gut 
durchgerieben wird. AnschlieSend wird das ausgefallene Salz abgesaugt. dreimai mit eiskaltem 
Methanol nachgewaschen und in 100 ml Wasser aufgenommen. Die wassrige Phase wird mit 
konzentriertem wSssrigen Ammoniak basisch gemacht und dreimai mit je 60 ml 
Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden einmal mit 
gesattigter wassriger Natriumchloridlosung gewaschen. getrocknet (Na2S04, Aktivkohle), filtriert 
und eingedampft, wodurch 2.90 g (37.5 % d. Th) farblose Kristalle mit einem Drehwert von 
aD^^[CHCl3] = -62,4 an (-) Norgalanthamin (8) erhalten werden. Die methanolische Mutterlauge 
wird eingedampft, der Ruckstand in 100 ml Wasser aufgenommen und wie das reine Salz oben 
behandelt, wodurch 4,1 g (53.1 % d. Th.) Rohprodukt ruckgewonnen werden konnenf. die wie folgt 
zur Gewinnung von (+) Norgalanthamin verwendet werden. 

Herstellung von (+) Norgalanthamin 

Zu einer Losung von 4.1 g (15.0 mmol) rOckgewonnenem Norgalanthamin (dieses ist angereichert 
an (+) Isomeren) in 21 ml Methanol wird eine Losung von 2.9 g (7.5 mmol) (-)-0,0-Di-p- 
Toluoylweinsaure in 5.6 ml Methanol getropft, wobei mit 0.5 ml Methanol nachgewaschen wird. 
Die Losung wird mit einem Impfkristall versetzt und wie bei der Gewinnung von (-) Norgalanthamin 
behandelt, wodurch 3.0 g (39 % d. Th.) farblose Kristalle mit einem Drehwert von ao^LCHCU] = 
+57,5** an (+) Norgalanthamin erhalten werden. 

Alternativ wird (+) Norgalanthamin auch durch Umsetzung von rac. Norgalanthamin (4) mit (-)- 
0,0-Di-p-Toluoylweinsaure analog der obigen Vorschrift mit einem Drehwert von ao^ICHCIs] - 
_±60,5! ertiajten, 

Beispiel 182 
210 SPH-1534 

(4aS,6ftaaS)-6-Hydroxy-3-methoxy-5,6,9,10-fetrahydro-4aH-nibenzofuro[3a3,2-ef][21benz- 
ozepin-n (12H)-yl)carbonsauretriisopropylsilylester {CK-9-2) 
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215 



220 



225 



-n ,^ 7 (HPLC CK-l-D) und 0.47 ml (0.341 g. 3.37 mmol) 
0.200 0 (0.732 ..o.) -^olon ^^^^^^^^^^^ ^C.^^^^ „n 

Triethylamin warden .n e.nem ^ , ^, Dichlormethon vorgelegt. 

..cH.Bendw.ddieLas.ngsowe.o^^^^^^^^^^^^ 

TCsT:" urg .I mmo.) .gegeben. Ansc.«e3end e^armt men die 
Realctionslosung langsam uber Nacht out ^° aufgenommen, die Phasen 

warden sepanert, upd d.e wcBnge Ph ^^^^^^ 
Kochsate-Losung gewaschen, uber Na^su* g Laufmittel 

Petrolether/Bsigsaureethylestergeremigi 
in Form eines farblosen Schaumes. 

' Ausbeute: 0.208 g (0.44 mmol 60 %). fo^loser Schaum, (M. = 473.7) 
R, = 0.35 (PetroJether/Bsigsaureethylester = 1 /I ) 



DC 

235 mp.: 53-54*'C 



1 

(Petrolether/Bsigsaureethylester =1/1) 



IR' ls.Br 

V Icm-'l 3556 |m). 3454 tm). 2946 (s), 1679 (s) 



240 'H-NMR: 1200.13 MHz. CDCl.TNAS] „^ 0.4 H,. 4.80 Id. J=. .5.7 Hz, 0.6 

S 6.60 - 6.S5 2 H,, 5.93 - "'^ "l';^" ^H, «7 - 3.57 0.4 H,, 2.70 ,bc., . = 

:3^:tH;r;:d:;::rri.o!2.u..3H.,,.29.K.5.,H.3H,^ 

1.05(aJ = 6.8Hz.8H).0.98(d.J = 6.9Hi,10H) 



245 
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I3C-NMR: (50.32 MHz. CDCb, TMS) 

5 154.4 und 153.9 (s), 146.5 und 146.2 (s). 144.3 und 144.1 |s). 132.2 und 131.8 |d), 129.4 
und 129.2 (s), 127.9 (d), 126.5 (d), 121 .6 und 120.9 (d), 111.1 und 110.9 (d),88.2 (d), 
61 .8 (d), 55.8 und 55.7 (q), 52.5 und 51 .7 (t), 48.3 (s). 46.4 und 45.8 (t), 37.3 und 36.1 
250 (t), 29.7 |t), 17.77, 17.75, 17.68 und 17.65 (q), 1 1.9 (d) 

Beispiel 183 
SPH-1535 

(4aS,6R.8aS)-6-Hydroxy-3-methoxy-5,6,9,10-tetrahydro-4aH-n]benzofurol3a,3,2-efl[2]benz. 
255 azepln-1 1 (12H)-yl)carbonsaure-feff.-butyldlphenylsllylester 




Analog der Vorschrift fur das N-Triisopropylsilyloxycarbonylnorgalanthannin (TBDP-CI ) wird 
260 Norgalanthamin {68 % (HPLC. CK-1 -1 )) mil 1 bzw. 1 . 1 Aquivolenten tert. -Butyldiphenylsilylchlorid und 

5 Aquivolenten Triethylamin umgesetzt. AnschlieBend wird die Reaktion mit Wasser bzw. verdunnter 
I Solzsaure terminiert, die Phasen werden separiert. und die waSrige Phase wird mit Dichlormethan 

extrohiert. Nach dem Troclcnen mit NazSO^, dem RItrieren und dem Bnengen wird der amorphe 

Schaum mittels Saulenchromatographie (Kieselgel, Essigsaureettiylester/Petrolether = 1/1 ) gereinigt. 
265 Man ertialt einen farblosen Scinaum. 





Bedingungen: 


waBrige 
Aufarbeitung: 


Ausbeute (M»^, = 524.7): 


CK-10-1 


0.200 g (0.732 mmol) Norgalan- 


1 0 ml 1 N Salzsaure 


0.282 g (0.538 mmol. 




thamin, 0.172 ml (0.181 g, 0.732 
mmol) TBDP-Cl 




73'%) 


CK-10-2 


0.200 g (0.732 mmol) Norgalan- 
thamin, 0.172 ml (0.181 g, 0.732 
mmol) TBDP-CI 


10 ml aqua dest 


0.196 g (0.37 mmol, 
51 %) 



242- 

20 ml 0.3 M Salzsaure 



I amin, 0.38 mHO.398 9,1.606 
, mmol) TBDP-a 

R, = 0.40 {Petrolether/Ess-.gsaureemylester= 1/1) 
,0 . mp.: 71 - 80OC »C (Petrolather/EssigsQureethylester =1/1) 



IR: 



v,cm-.) 35531m), 3454 (bm). 2932 W,>68MS1.U25M 



'.75 



280 



285 



,H-NMR: (200.3 MHZ, CDCb, TMS) , 5,03 „ , h), 4.02 - 4.40 Im. 3 

67.20 - 7.68 (m, 10 H), 6.56 - 6.77 (m 2H). 4Z3 ^ ^ ^ ^ 

H,, 3.33 3 H,, 3.63 . = .3.. H. a ,^ .4^. ^ ^ ^ ^_ ^ , , 
,5.6H2,lH1.2.4Ubd,J=l"Hz,lH)„1.78 

9H) 

.C-NMR: .3) U4.4undU4.2(s),135.0und 134.7(d). 1324 

5 .53.7 und 153.2 (s). 146.6 und 146.1 l )^ ^^^^ ^ ^^9.0 (s), 

und 132.3 (s), 132.4 (s). 132.3 und 31 B ( )• ^29 ^ ^ ^^^^ 

.26.5(s),121.8undl21.2(d).llUund 0.d,^^ ^^^^ 

52.7 und 51 .8 (t). 48.3 (s). 46.5 und 46.1 [M 37.4 
19.1 und 18.9 (d) 



Belsplel 184 

3 t4aS,6R.8aS)-3.WVethoxy.l2.trinuoracetyl.5,6,9.10.11.1 
l21benzazepln-6-ol 




MethodeA(CK-32-l) 
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295 Zu einer LSsung von 1 .00 g (3.66 mmol) Norgalanthamin (68% (HPLC. CK-1-1)). 1.5 ml (1-095 g 

- 10 8 mmol) Triethylamln in 5 ml absolutem Dichlom^ethah wird bei 0»C eine L6sung bestehend 
aus 5 ml Dichlormethan und 4.6 ml (3.333 g. 32.9 mmmol) Trifluoressigsaureanhydrid .nnerhalb 

- vom 5 Minuten zugetropft. AnschlieBend rOhrt man die LSsung 1 .75 Stunden bei O-'C und 
ierminiert dann die Reaktion durch Zogabe von 5.5 ml 2 N Salzsaure. Die Phasen werden 

300 separiert. und die v^aSrige Phase v.ird dreimal mit jev^eils 20 ml Dichlomaethan extrah.ert. D.e 

vereiniglen organischen Phasen werden mit 30 ml gesattigter Kochsalz-Losung gewoschen. uber 
Na.S04 getrocknet. filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt (0.866 g) wird mittels MPLC (K.eselgel, 
h - 25 cm d = 3 6 cm. V = 300 nm, Laufmittel Petrolether/Bsigsaureethylester = 2/1 ) gere.n.gt. 
Nach dem Bnengen und dem Trocknen im Vakuum wird das Produkt als weiBgelblicher Schaum 

305 (0.866 g) erhalten. 

^ Ausbeute: 0.866 g (1 .95 mmol, 53 %). weiBgelblicher Schaum, Mw = 369.3 



310 



315 



Methode B {CK-32-2) 

2 52 g Norgalanthamin (« 90 %ig, 2.268 g, 8.30 mmol) und 3.45 ml (2.520 g, 24.9 mmol) 
Triethylamin werden In 20 ml absoluten Dichlormethan gelost. AnschlieBend wird eine Losung aus 
1 21 1 ml (1 830 g, 8.71 mmol) Trifluoressigsaureanhydrid und 10 ml Dichlormethan innerhalb von 
30 Minuten bei 0°C zugetropft. Man erwarmt auf Raumtemperatur, gibt portionsweise weiteres 
Trifluoressigsaureanhydrid (1.2 ml, 1.830 g, 8.71 mmol) zu und rOhrt die Reaktionslosung uber 
Nacht. Die Losung wird mit 120 ml Bsigsaureethylester vefdunnt und mit jeweils 50 ml 1 N 
Salzsaure, mit 50 ml gesattigter NaHCOs-Losung und zweimol mit jeweils 50 ml ges6ttigter 
Kochsalz-L6sung gewaschen, Ober Na2S04 getrocknet und filtriert. Nach dem Einengen w.rd der 
Ruckstand in 1 50 ml Dichlormethan gelost, und 1 41 .1 g einer 5 %gen NHa-Losung werden 
zugefOgt. Die zweiphasige Losung wird bei Raumtemperatur stark geruhrt. Nach 30 Minuten 
werden die Phasen separiert, und die waSrige Phase wird mit Dichlomnethan (zweimal 50 ml) 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 1 N Salzsaure (zweimal 50 ml) und m.t 
gesattigter Kochsalz-L5sung (zweimal 50 ml) gewaschen, uber Na^SO. getrocknet. flltnert und 
eingeengt. Der Ruckstand (2.77 g) wird mittels MPLC { 450 g Kieselgel. v = 300 nm, Laufm.ttel 
Petrolether/Bsigsaureethylester = 1/1) gereinigt. Nach dem Snengen und dem Trocknen im 
325 Vakuum wird das Produkt als weiBgelblicher Schaum (2.61 71 g) erhalten. 



320 



330 



Ausbeute: 2.6171 g (7.09 mmol, 85 %), weiBgelblicher Schaum (Mw = 369.3) 
DC: Rf = 0.23 (Petrolether/Bsigsaureethylester = 1 /I ) 
mp.: 65 - 68°C (Petrolether/Essigsaureethylester = 1 / 1 ) 
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1R-. KBr 

335 



v,cm-.)35«.3M,34,7M,2924(ml,U90ls): 



340 



nC-NMR: (50.32 MHz. CDCh, IMS) ^ ^ .^j ^320 (s). 128. 8 und 128.5 (d). 126.6 und 

Sl56.Mn.).U6.4undl46.(s).144.8undl44. ).13. n^^^^^^^ 

,26.1 (s). 125.7 und 125.3 i^^' I5 und 46.3 38.4 und 

und 88.0 (d). 61 .6 (d). 55.8 (q). 52.6 und 51 .8 (t). 47.9 (s). 

35.4 (^), 29.64 und 29.58(1) 
Belsplel 185 

SPH.1537 ,0.*etrahydro-AaH.nibenzofurol3a.3.2-eni21benz. 
) azepln-lU12H)-y0carbonsaureaUylester 




variants A (CK-l 7-1 ) ^.^^^ Losung aus 1 0 ml absolutenn 

,s 3.000g(n.0..ol)No.o,~^^^ 

Dlchlormethan und 4.6 ml (3.333 g, ^ • .^^^ „ ^^^IMester und 5 ml cbsolutem 

gert)hrt und dobei nu. .oumtemper.tu, e^^O ^^^^^ ^^^^^ ^ ^.^ 
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365 dem Snengen und dem Trocknen im Vakuum erhalt man das Produkt als weiBgelblichen 
Schaum (2.594 g) und 0.232 g eines Nebenproduktes, welches als N,0- 
Diollyloxycarbonylnorgalanthamin identifiziert wurde. 

Ausbeute: 2.594 g (7.26 mmol 66 %) 

370 

DC: Rf = 0.30 (Petrolether/Essigsaureethyiester = 1 /I ) 
mp.: 44 - 46*^0 (Petrolether/Bsigsaureethylester = 1 / I ) 
375 IR: KBr 

V (cm-i) 3550 (m), 3458 (m), 1700 (s) 

i 

'H-NMR: (200.13 MHz, CDCl3,TMS) 

6 6.62 - 6.86 (m, 2 H), 5.95 - 6.09 |m, 2 H), 5.76 - 5.94 (m, 1 H), 5.10 - 5.33 (m, 2 H), 4.93 und 
380 4.83 (d und d. J = T5.1 Hz und J = 15.7 Hz, 1 H), 4.45 -4.68 (m, 3 H), 4.05 - 4.44 (m, 3 H), 

3.83 (s, 3 H), 3.27-3.55 (m, 1 H), 2.70 (bdd, J = 15.1 Hz und J = 15.7 Hz, 1 H). 2.26 (bs, 
0.5 H), 1.93-2.11 (m, 1 H), 1.69- 1.92 (m, 1 H) 

'3C-NMR: (50.32 MHz, CDCb, IMS) ' 
385 5 155.1 und 155.0 (s), 146.4 (s), 144.3 (s), 132.7 (d), 132. 3 und 132.0 (s), 129.1 (s). 128.0 (d), 

126.2 (d), 121.4 und 120.8 (d), 1 17.3 und 1 16.7 (t), 11 1.1 und 1 10.9 (d), 88.1 und 88.0 
(d), 65.9 und 65.8 (t), 61.7 (d), 55.7 (q), 51 .8 und 51.3 (t), 48.2 (s), 45.8 und 45.3 (t), 37.2 
und 36.3 (t), 29.7 (t) 

390 Be]spiel186 
SPH-1538 

{4aS,6R.8aS)-6-(2-Allyloxycarbonyloxy)-3-methoxy-S,6,9,10-tetrahydro-4aH-Il]benzofuro[3a,3.2- 
eqi2]benzazepln-1 1 (1 2H)-yl)carbonsaureallylester 
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1 ^ 



395 



Farbloses Wachs, (Mw = 441 .5) 
DC: R« = 0.51 {Petrolether/Essigsaureethylester = 1/1 ) 



400 

' IR: KBr 



V (cm-') 2947 |m). 1739 (s), 1700 (s) 



405 



410 



lU-NMR- (200.13 MHz, CDCi3,TMS) 

a.56-LBl (m.2H,.22(d.. = 10.3H.l H,.5.73.6.04(n.,3H,.5.08 5.4^^^^^^^^^ 

(d J = 1 5 5 HZ , 0.5 H) . 4.80 (d. J = 1 5.9 Hz , 0.5 H) . 4.44 - 4.64 (m, 5 H) , 4.04 - 4.43 (m. 2 
H)'. 3.82 (s. 3 H) , 3.24 - 3.54 (m, 1 H). 2.78 (bd, J = 1 6.4 Hz, 1 H). 1 .65 - 2.21 (m, 3 H) 

i3r-NlsAR* (50.32 MHz. CDCb, TMS) ^ 
. 155.oL 154.8 (3), 154.4 (s). 147.2 (s). 144.1 (s). 132.7 (d,. 131.5 (d). 

128.9 und 128.8 (s), 122.3 (d). 120.6 und 120.1 (d), 1 18.3 (t). 1 17.2 und 1 16.6 (i 1 -5 
ond 1 1 1 .3 (d), 85.3 (d), 68.1 (t). 66.5 (d), 65.8 und 65.7 (t). 55.8 (q), 51 .6 ond 51 .2 (t), 
47.8 (s), 45.6 und 45.2 (t), 37.6 und 36.7 (t), 27.5 (t) 



415 VariauteB(CK-17-2) 

1 000 g (3.66 mmol) Norgdanthomin (68 % (HPLC. CK-1-1)), gelost in 3 ml absolutem 
□icNolthoa und 0.441 g (3.66 mmo.) Coromeisensaureonylester, ga,5st in 2 m. cbso.utem 
Dichlormethon, warden analog der Methode A mit 1 .48 ml (1 .448g. 18.3 mmol) Pyndin 
umgesetzt.HachderwaSngenAufarbeitunganalogderMethodeAundei^^^ 
420 sau.enchromatographie(50g.ieseiga.,Loufmme.Petro.ether/Essigs5ureath^^^^^^^^ 

erhoit man 0.784 g alnas forbiosen Schaumas und 0.21 4 g des sa.ban Nabanproduktas . 



Ausbeuta: 0.784 g (2. 1 9 mmol, 60 %) 



425 



o ^. Q • t, 

C U (' o 
« <» O C 
C- C CO 

-247- 



f- c c o o 

O o 

c c e 
r r o o ci 
coo 



o c o o or 
o o 
Ci o o o 

*> O C( 

coo 



425 Belspiel187 



Schema zu Belsplel 1 87 



Schritt 1- 2 

1) 4 eq GlutarsSureanhydrid, 
5 eq DIEA. DCM, RT, 16 h 

2) 3 eq ClOaBu. 5 eq DIEA, 
DCM, RT, 6 h 



..XT' 



Schritt 3 

3 eq N-AllooNorgal, 5 eq DIEA. 
0.5 eq DMAP, DCM. RT, 22 h 




Schritt 4 

4.6 eq NaOMe, THF/MeOH 
(3/1), RT. 15.5 h 




Schritt 5-7 

1) 0.5 eq Pd(PPh3)4, 10 eq Dimedon, THF, RT, 
5h 

2) 3 eq CIOC(CH2)5Br, 5 eq DIEA. DCM, RT, 
5h 

3) 10 eq 4-HO-Pipertdin. DMF. RT, 12 h 




Schritt 8 

4.5 eq NaOMe. THF/MeOH 
(3/1). RT. 12 h 




OH 



OH 
Beispi el 187 



430 Schritt 1 - 4 

Immobilislerung von (4aS,6R,8aS)-6-Hydroxy.3-methoxy"5.&,9J0-tetrahydro-4aH-Il]benzofur^ 
[3a,3,2-efl[21benzoazepin-n(12H)-yI)carbonsaureallylester an einem Hydroxymethyl-Polystyro! 
harz (Merrifield-Harz) 



IL 
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Minuten co ^mal pre Minute geschO«el.. Noch dem F*eren W8rd=n 0.095 g 10.832 mmo 
orirean.y*d. ,78, ,0.,34g, -.O4.mo« Emv,d»K,p,op.a,nin in 2 m, Dich,o,n,a,hon 
^glg. und die Suspension v.rd 16 Stunden be, Roumtemperotur co. 40.n„.l prc M,nu,e 

0 J^L Die .e-onsiasung W.d a»^., und das Hn. .rd ein^i nni. ^"'^ , 
: nma, n,i. Methcn^ und mi. Oicn^emon mi, ieweiis 2^ m, gewosc^en^NocMoigend 
L das Hc^in 77 p, ,0.075 g, 0.624 mmoi, PivaioyicNCd, ,78 M, ,0.,34 g. , .04^nnc„ 
Bhyidiisapcopyiamin in , .75 ml Dlchlorn,e,han suspendiert und sechs SH^ndan be, 

r ..™Jata aeschOlteit Nach dem I^Weren und dem Waschen m,t Dichlomieman (1 x 2.5 

.5 :::::~r:i5.,undo,c„co,5.2.5m,,^dd. 

0 230 g 10 624 mmCl N-Aayloxycarbonylnorgolanthamin. 0.0,3 g 10.,04 mrnoi) 4- 
oreZminopv.1 und ,78 „ ,0.134 g, , .04 mmo„ Em.dr^prop.amin in ^ ^ 
J aum,ampe,a,ur gesc.O,,e,,. Nach 22 Stunden ^d d,e Rea«,on dur^^ 
L*ns,5sung .em„n,ert. das Hca m,i D,ch,a,me*an „ xZ5 m,|, m„ D,me.hy am,am,d ,2 x i5 
.50 mTund m„ Jhiom^Mhan ,5 x 2.5 m„ gewoscnen, .cc.en gesaug, und ,m Va,».m be, 30 b,s 
50 mbar Ober Nacht getrocknet. 

Zur Festste,y ng der Be,adung v^rd e,n ABquo, des Halves ,0.262 g) in 2.5 m, 
M :a^/Te,^..dro.u,an ,1,3, 30 l^nulen geauCen. und ,n einarL5sung von 0. g 
To 933 mmol) 30 %9e, Ha«umme,hano,a,-Me,hano,-L6sung <n 0.5 m, Methano, und 1.5 n,, 
.55 eirjo 1 suspenc.e«. D,e M^cbung w.d ,5.5 S.unden be, --7-7.-;*"«' 
obJeH, und dcs Ha.*e,m. m. Me,na„o,/O,ab,crme.non -^Xm,, 
D,ah,orme,ban ,2.5 m„ extah,ert. D,e vereinigten Fil,ra,e werden m,t 95 M, ,0.067 g. 1^248 m„ 
Trr.gsaur neu.o,,s,ertundam.o,a,,onsve,damp,e,*geang,.^^^^^ 
"mlsalncnromologroph-. ,5g«ese,ge,,L— iPe.o,e,ner/B.g^^^^^^ 
^ „. Noch dem Bnengen und dem TroCnen im HoCvoicuum emo,. man 0.048 a e,nes 

1 farblosen, glasigen Feststoffes. 

Ausbeula: 0.048 g ,0.13 mmo,, 65 % bezogen au, den ^bs1„ut,ansgrad des Hy*o.yme,h^- 



465 



harzes), ^H-NMR-Spektrum identisch mit dem Ausgangsmaterial 
Beispien87/Schritt5-8 

l.(4aS,6R,8oS,-6.Hydroxy-3-methoxy.5.6..9,10.e.ahydro-4aH-nibenzo,^^^^^^^ 
l21benzazepln-ll(12H)-yl)-6-(4-hydroxy-l-plperidyl)hexan.l-on(CK-36-1) 



470 




0.273 g Harz, dargestellt aus 0.200 g (0.208 mmol) Hydroxymethylpolystyrolharzl (1 .04 mmol/g) 
nach der oben beschriebenen Methode A, 0.120 g (0.104 mmol) Pd(Ph3P)4, 0.292 g (2.08 mmol) 
475 Dimedon werden in 2.5 ml Tetrahydrofuran in einer beiderseits verschlossenen 5-ml- 

Polyethyienfritte sechs Stunden bei Raumtemperatur ca. 40-mal pro Minute geschuttelt. Das Harz 
wird filtriert und mit Dichlormethan (1 x 2.5 ml), mit Dichlomiethan/Methanol/Ethyldiisopropyl- 
0 . amin (5/4/1 ) (3 x 2.5 ml) und abschlieBend mit Dichlormetlnan (5 x 2.5 ml) gewaschen. 

Nachfolgend versetzt man das Harz mit einer Losung aus 96 pi (0.133 g, 0.624 mmol) 6- 
480 Bromocaproylchlorid und 1 78 pi (0.1 34 g, 1 .04 mmol) Ethyldiisopropylamin in 2 ml Dichlormethan 
und schOttelt funf Stunden bei Raumtemperatur. Nach dem Waschen mit Dimethyiformamid (6 x 
2.5 ml) wird das Harz in einer Losung aus 0.210 g (2.08 mmol) 4-Hydroxypiperidin und 2 ml 
Dimethyiformamid zwolf Stunden bei Raumtemperatur geschuttelt. Das Harz wird dreimal mit 
jeweils 2.5 ml Dichlormethan und dreimal mit jeweils 2.5 ml Tetrahydrofuran gewaschen und 
nachfolgend in einer Losung von 0.1 68 g (0.933 mmol) 30 %ger Natriummethanolat-Methanol- 
Losung in 0.5 ml Methanol und 1 .5 ml Tetrahydrofuran suspendiert. Nach zw6lf Stunden bei 
Raumtemperatur wird das Harz filtriert und mit Methanol/Dichlormethan (1/1, 3 x 2.5 ml) und mit 
Dichlormethan (3 x 2.5 ml) extrahiert. Die vereinigten RItrate werden mit 95 pi (0.067 g, 1 .248 
mmol) Trifluoressigsaure neutralisiert und am Rotationsverdampfer auf ca. 2 ml Volumen 
eingeengt. Das Rohprodukt wird mittels praparativer Dunnschichtchromatographie (PSC- 
Fertigplatte2, Laufmittel Dichlormethan/Methanol = 9/1 + 3 % Triethylamin) gereinigt. Von der 
eingeengten Produktfraktion wird anschlieBend mittels einer Saulenfiltration uber Aluminiumoxid 
(pH9- 10, Laufmittel Dichlormethan/Methanol = 20/1 ) Triethylammoniumtrlfluoracetat 
abgetrennt. Nach dem Bnengen und Trocknen im Hochvakuum erhalt man 0.012 g des 
Produktes in Form eines gelblichen Schaumes. 

Ausbeute: 0.01 2 g (0.025 mmol, 1 2 % bezogen auf den Substitutionsgrad des Hydroxymethyl- 
harzes), welBbraunliches Wochs (Mw = 470.6) 

DC: Rt = 0.32 (Dichlormethan/Methanol = 8/2 + 2 % Triethylamin) 



1 Hydroxymethyl-Resin, D-1160. Bachem Feinchemikalien AG 

2 PSC-Fertigplatte von Merck. Art.-nr.: 1 1 3 895, 20 x 20 cm, 1 mm, Kieselgel 60 F254 
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HPLC- W = 5^ n,H 98. % ,Wo.e. X.e.o-sau,e, 3.9 n„m „00 .n. .MS, 3. Mm, 250 n., , 
Ace,on,«/ 20 mMN0*.0, in (20/80 v,v,pH,0) 

H). 2.81 - 3.03 (m, 2 H) , 2.70 (bd, J - 1 6.3 Hz, 1 M) . /--w 
21 H) 

.C/MS:W = S.7...9B%.(ZorboxSBC13-Sau.a.2.1n.n.x30n.nn,RM^ 
Methanot/H20 (40/60 100/0 (v/v) in 2 min) 
APCI-NI-MS 
470 



C-C DO C QCCOOOOO OC 
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BetspiellBS 

Schema zu Belsplel 188 



O^OH 



Schritt 1 

3 eq N-BOC-Norgal. 3 eq DIEA, 
0,5 eq DMAP. 3 eq DIG. DCM, 
RT, 24 h 

ODER Schritt 2 - 3 

1 ) 3 eq ClOOBu, 5 eq D\BA, 
DCM, RT, 6 h 

2) 3 eq N-BOC-Norgal, 5 eq DIEA, 
0.5 eq DMAP, DCM, RT. 15 h 




Schritt 4 

TFA/DCM/Anisol (25/70/5), 
RT, 1x10 min u. 1 x 50 min 




Schritt 5 

5 eq 1-Nap-NCO, 5 eq 
DIEA, DMF, SC^C. 6 h 



\ Schritt 6 

7 eq 1-Nap-NCO, 3 eq 
DIEA, DCM,RT, 11 h 



Pol 



Schritt? 

5 eq NaOMe, THF/MeOH (4/1), 
RT, 24 h 





Belspiei IBB/SchrHt 1 - 7 



520 SPH-1540 ' " " 7' 

(4aS.6R,8aS)-6-Hydroxy-3.methoxy.N".(l-naphthyI)-5,6,9,10-tetrahydro-4aH-ll]benzofuro. 

[3a.3,2-en-l21benzazepin-l 1 (1 2H)-carboxamid 
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HO. 




525 



530 



V=Han.e A ,CK-41.3), ScMHe 1, 4 .nd » - 7 ^^^^^ ■„ e^e, beiderseits 

0.228 3 (0.21 2 mmol) 4-Carboxy-l ^xobu.-1-ylo.yme, „^ch 

den, Fiimeren In elner LBsung von 0.234 9 O-'^S mm I 

BW*op.op„dm,n ,n , m, und L«e« d,e Suspension 24 

„mo„ or»opropy.=a*cdWd. ge,o. ,n , -^"cVden, R,«e,en w.d dos Ho. zehn 
Stunden =o. 40-™, MInu.e Po, ''^'^'^^''^^^^^^^^ .nd n.. 

DicWormethan (5 x 2.5 ml) gew TrifluoressigsQure, 

- ---- — :r ::r::::d d..— ..2.5 m,. 

DicNomnethon und An.o, (25/70 5|. Nach ^^^^.r^Send n,.. KcNormetHan |5 

X 2.5 m.) gewoschon. Dos Hoe w,rd E.hy.dr.opropylonn,n und 2 

Dlchtomieman Pel Raum.emparo.u- geschu..el.. Noch ,e 

0,cMom^.hon ,2.5 m,) undTetronydrCuron ,^5 m„ ^--^-^^^X; ,„ „, 
,5sungvonO..S8gl,.045mmo,,X%9.No.r.mma.honc*^-^^^^^^^^^^ 

..non.und,.m.^c^*o^^^^^^^^^ 

rrr:3"p.a..0,e..e.g,en«^^^^ 
3o.au-eneu.-a.a..O.Suspen.onw.dOb.^^^^^^^ 

«ch,orme.hon/Me.hanP. = 9/,) »nert. und das L,„,„me, 
.as.onp.du.w.«.ap^^^^^^^^^ 



Co c oo o oo 

P c c ooo o occo 

p cr oooqo oo o ( 

'^'?<''C otjoo Or 

tc CO o no o o 
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DC: Rf = 0.21 (Dtchlormethan/Methanol = 48/2) 

-560 HPLC: tRet = 5.1 5 min, 1 00 % (Merck Purospher-Saule 4.0 mm x 1 25 mm, RP-1 8e, 5 Mm, 250 nm, 1 
ml/mi n, Acetonitril/ 20 mM CI3CCO2H in H2O (40/60 v/v) 

IH-NMR: (200.13 MHz, CDCl3,TMS) 

6 7.71 (d, J = 6.9 Hz, 1 H), 7.20 - 7.66 (m, 6 H), 6.85 (d, J = 8.4 Hz, 1 H), 6.63 (d. J = 8.2 Hz, 1 
565 H),5.96(bs,2H),4.91 (d, J = 16.7 Hz, 1 H), 4.25-4.62 (m. 3 H), 4.09 (bs. 1 H),3.78(s,3 

H), 3.25 - 3.50 (m, 2 H), 2.55- 2.67 (m, 1 H), 1.87 -2.04 (m. 2 H), 1 .60- 1.75 (m, 1 H) 

13C-NMR: (50.32 MHz. CDCI3. TMS) 
^ 5 155.7, 146.9. 144.6, 134.4, 133.8, 132.5, 129.0, 128.7, 128.1, 128.0, 126.3. 125.6, 125.5, 

' 570 124.8, 122.1 . 120.7, 1 1 1.0, 88.2, 62.9, 55.9, 51 .8, 48.3, 46.1 , 36.4, 29.7 

Variante B, , Schrltte 2-5 und 7 

O.250 g (0.233 mmol) 4-CarboxY-l-oxobut-l-yloxymethyl-Merrifieidharz werden in einem Fritten- 
575 reaktor eines Syntheserobotors (Syro il MultiSynTech) vorgelegt. AnschlieBend wird das Harz im 
Reaktor 30 Minuten in Diclilormethan aufgequolien, abgesaugt, dreimai mit Dichlormelhan 
gewaschen und sukzessive mit 0.1 50 g (1 .1 63 mmol) Etiiyldiisopropylamin in 1 mi Dichlormeman 
und 0.084 g (0.698 mmol) Pivaloylciilorid in 1.5 ml Dichilormethan versetzt. Nacii sechs stundigen 
ROhren bei 23»C wird die Losung abgesaugt, und das Polymer wird mit jeweils 3 ml 
580 Dichlormethan (6x2 Minuten) gewasctien. Nach der Zugabe von 0.260 g (0.698 mmol) N-tert.- 
Butoxycarbonylnorgalanttiomin, 0.01 4 g (0.1 1 6 mmol) 4-Dimetliylaminopyridin und O.I 50 g (1 .1 63 
mmol) EttiyldMsopropylomin in 2.5 ml Dichlormethan wird die Suspension bei 23''C fur 1 5 Stunden 
gerOhrl. Nochdem Absaugen wird das Harz in 2.5 ml Dichlormethan/Methanol (1 / I ) fur zehn 
Minuten gerOhrt, abgesaugt, dreimai mit Dichlormethan/Methanol (1/1) (3 ml, 2 Minuten) und 
585 funfmal mit Dichlormethan (3 ml, 2 Minuten) gewaschen. Nachfoigend wird das Polymer einmal 
fOr zehn Minuten und einmal fur 50 Minuten jeweils in 2.5 ml einer Losung aus Trifluoressigsaure, 
Dichlormethan und Anisol (25/70/5) suspendiert. Nach dem Absaugen wird mit Dictnlormethan (3 
x3 ml), mit Dichlormethan/Methanol Anethylamin (5/4/1, 3 x 3 ml) und abschlieBend mit 



590 0.1 97 g (1.163 mmol) 1 -Naphthylisocyanat, 0.150 g (1.163 mmol) Ethyldiisopropylami n und 2.5 ml 
Dimethylformamid und ruhrt fur sechs Stunden bei 50°C. Die Reaktion wird terminieri, indem man 
die Losung absaugt, das Harz bei 23°C sechsmal fur jeweils zwei Minuten mit 3 ml Dichlormethan 
wascht und bei 40''C fOr zehn Minuten das Harz trocken saugt. Zur Abspaltung wird das Harz in 
eine beiderseits verschlossene 5-ml-Polyethylenfritte transferiert und in 2.5 ml Tetrahy^drofuran 30 



595 



600 



cc (. c r r- r c. r r c. cc 

t- f r ( r c c 

c( rtr c c-rcc 

rr ccrco cr r c 



•254 



Minuten gequollen. Nach dem Rltrieren suspendiert man das Polymer in einer Losung aus 0.209 g 
,1 ,63 mmol) 30 %ger Natriummethanoiat-Methanoi-Losung in 075 ml Methanol und 1.25 mi 
Tetrahydrofuran, und schuttelt 1 5 Stunden cc. 40-mal pro Minute bei Rcumtemperatur. Das Harz 
wird fiitriert und dreimal mit Methanol/Dichlormethan (1 /1 , 2.5 ml) und dreimal m.t 
Dichlormethan (2.5 ml) extrat^iert. Die vereinigten Extrakte werden mit konzentrierter Sa^aure 
neutralisiert, fiitriert und eingeengt. AnschlieBend wird das Rohprodukt mittels 
saulenct^romatographie uber 1 0 g Kieselgel (Laufmittei Dichlormethan/Methanol = 99/ ) 
gereinigt. Nach dem Bnengen und Trocknen im Vakuum erha.t man 0.029 g eines rosafarbenen 
Wachses von 75 %iger Reinheit (HPLC). identisch mit dem nach Methode A hergestellten 



Produkt. 



605 

( 

610 



Ausbeute: 0.029 g (0.021 g, 0.047 mmol, 20 % bezogen auf den Substitutionsgrad des 4- 
Carboxy-1 -oxobut-1 -yloxymethyl-Merrifieldharzes) 

HPLC: tRe, = 14.32 min. 75 % (Merck Purospher-Saule 4.0 mm x 125 mm, RP-18e. 5 pm, 250 nm. 1 
ml/min. Acetonitril/ 20 mM CI3CCO2H in H2O (30/70 v/v) 



no cf ( ccoocooo ri% 
« c o c t o o o 

o rc- cfc o occo 

R cr cccco fto o o 

r r »•; c o p o o o o 

CO cc c oo r> o 
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Schema zu Belsplel 189-190 




Schritt 4 

9 eq NaOMe, THF/MeOH 
(4/1), RT, 8h 



HQ 




Beispiel 18? 
SPH-1541 

6V5 Schritt-1-^2 _„ 

(4aS.6R,8aS)-3-Methoxy-ll.feff..butoxycarbonyl-5,6,9,10-tetrah^ 

eflt21benzazepln-6(12H).yloxy)-5-oxopentansaure {CK-48-1) 



256- 



620 




. . nno o n 8 295 mmol) Norgatanth<>min |98 % (HPLC)) 3.804 ml (2.777 g, 27.442 

:~:r;t:;or-"7^^^^^^^^^^^ 

G,u.a.(*.r,anhv*d, 0.2249 ^^^^J^ .aumtemperctu, dreitaga geu>hrt. D« 

RBoktlon wird durch die Zugobe von 200 ml D,e1hyle. ,„hlechte Phosentrennung. 

,5 ,pH ,0- n, .e-mHe.. Die M>be w«ge --"-^t^^^^^t^^^^, ,,,e,„.e.en, und 
,„,....ne.o.Me.on.^.^^^^^^ 

dreimal mit 200 ml Diethylether extrahiert una ^1 
e,nge.e,,.. Do.e, ^d .e ,rO^ ..sung Ole wa.^^^^^^^^^^^ 

440 aqoo dest und zwe,nncl m,t 300 ml gesa g ,«mlr,derten D^.clc tonzenlnert, 

^«.,rten fo^losen Fes^.o« cb, w*her im VCuum ge.roc.ne. w.d. 
A..eule: 7.54. g ,,5.48 mmol, 84.. XOberbelde S.,enUa-ose-. s,a,l,ne,Pe..c. = 
487.6) 



DC: 



R, = 0.45 (Petrolether/Bsigsaureethylester - 1/2) 
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Rf = 0.28 (Aluminiumoxid, F*etrolether/Essigsaureethylester =1/2) 

650 

mp.: 1 59 - 1 63''C IDichlormethan/Diisopropylether = 1 / I ) 
IR: KBr 

V (cm-') 3245 (bs), 2978 (s), 1715 (s). 1683 (s) 

655 

'H-NMR: 1200.13 MHz, CDCI3.TMS) 

5 6.53- 6.79 (m, 2 H). 6.13- 6.29 {m.l H), 5.82 - 5.97 (m, 1 H), 5.33 (t. J = 4.9 Hz, 1.0 H), 4.87 
(d, J = 15.6 Hz , 0.3 H), 4.67 (d, J = 15.7 Hz , 0.7 H). 4.53 (s, 1 H), 3.99 - 4.38 (m, 2 H), 3.83 
(s. 3 H). 3.19 - 3.50 (m, 1 H), 2.68 (d. J = 16.0 Hz. 1 .0 H). 2.40 (t. J = 7.3 Hz. 2.0 H), 2.39 |t, 
660 J = 7.0 Hz, 2.0 H), 2.01 -2.17 (m, 1 H), 1.93 (qui, J = 7.1 Hz, 2.0 H), 1.66-1.84 (m, 1 H), 

A 1.41 (s, 3H), 1.37(s, 6 H) 

"C-NMR: . (50.32 MHz. CDCI3, TMS) 

5 178.2 (s), 172.6 (s). 154.9 (s), 147.1 (s). 144.0 (s), 131.3 (s), 130.5 (d), 129.6 (s). 123.0 (d), 
665 120.2 (d), 1 1 1.0 (d). 85.8 (d), 79.9 (s), 63.2 (d), 55.8 (q), 51.8 und 51.2 (t). 48.0 (s), 45.2 

(t), 37.9 und 37.0 (t), 33.4 (t) , 32.9 (t), 28.2 (q), 27.5 (t), 19.7 (t) 

Beispiel 190 
SPH-1542 
670 (siehe Schema Schritt 3) 

Immobllislerung von (4aS,6it8aS)-6-Hydroxy-3-methoxy-5,6,9,10-tetrahydro-4aH-n]benzofuro- 
[3a3,2-eflI2]benzoazepln-n(12H)-yl)carbonsaure-ferf.-butylester an einem Hydroxymethyl- 
Polystyrolharz (Merrlfield-Harz) (CK-43-5) 




5.000 g (5.2 mmol) Hydroxymeihylpolystyrolharz (1.04 mmol/g, Merrifield-Harz3) werden in einem 
3 Hydroxymethyl-Resin, D-1160, Bachem Feinchemikalien AG 
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D,eihdsg,asreak.o, rt. elne, Boden elngelcssenen me und KPG-ROh,er ,n 50 
«me*y..orn,am,d flertiM (30O s-). Noch d.m B«e,en wW d.m Ha. e,ne Losung aus N-terf. 
680 Bu.oxyco*onylno,ga,anlhamln-6-yloxy-5K=xopen1ansaure (7.607 g. ,5.6 mmoU. 4- 

. o,.«nopv.* ,0.635 g,5.2 .mo„ ,n 30 n. .^so,u,e. «™,.v— - 
Raumtempe-atur amch«e6end eine L&ung aus Dr,sop-opylcart=od.nn,d (2.42 ml, 1 g. 
nm^d ,0 n. D,me,M.o^om« P~*e .g.»,.. Noch 20 3K>nd,gen, u.,en Pe, 
Roumtemperotur wird raWert. das Ha,z wW sechsmal mit Diohtormethon (40 m(, 5 m,n) und 
685 Blnmal ™. DWhyle.her (40 ml. 5 o^n) gawoschen und Im Vakuum getoc.net. 

2ur F«We(h;ng der Betadung wW ein Aliquot d« Hones (0^465 g) in einer be.dse,.,8 
vJIIb Jn Po,ett,,en«ttein 2.5 m, Metnon^Aetrohvdroturon „/4, 30 Minuten geouoiien. 
Wert und in einer losung von 0.280 g (, .56 mmoi) 30 %ger Natnummett,anolat-Methono^ 
tasung in 0.5 ml Methanol und 2 mtTetrohydroluron suspendiert. Die Mischung wird neun 
.0 stundenbeiRaumtemperoturgesoh0.tel..abfntriert,unddasHa,zdrelmolmrt 

Methano^Dlchiormethon (1,1, 2.5 ml, und dreimo, mi. DicHormathon ,2.5 m„ axtrohiert. D^. 
' rarUtan Btrote werdan mit U, p, ,0.,78 g, 1.56 mmol, W.uorassigsau,e neu„o,.,art und am 
Rototionsvardompter eingaengt. Dar ROc^tand wi,d in 30 mi Essigsauraethyias ar 
aulgenommen, zweimo, mit gesattigter NaHCO.L6sung ,10 ml,, m,t oqua dast ,10 mi, und m,. 
6,5 gaS^gter .ochsoiz-tasung ,10 mi, gawaschen, OPer Na^O. gatroc^at, ™t.art und etnaut 
!rngaengt. Dar ROc^tand (0.080 g, wird mitteis saulanchromatogrcpNa (10 g Kiaseigel, 
Zml^^ Petroiatnar/Bslgsauraathylasta, -1/1-1/2, ge-ainigl. Moch dem Bnengen und dem 
Trocknan im Hochvai^um erhait mon 0.0661 g eines fa*lasan. glosigen l^ststoffes. 

700 Ausbeute- 0.066, g (0.177 mmoi, Somi, eirachnet sich eine Belodung von 0,7,8 mnnoi/g^i03 
700 Ausbeute. ^ ^^^^^^ Maxima,baiodung4,, .H-NMR-Spa,d„.m idantisch mi, dam Aus- 

gangsmaterial 



705 



HPLC: t.- - ..,8 m,n, 93.8 % ,270 nm, , 97.7 % (285 nm,, (Phenomenax ^--^^^'^ ""^^ 
mm, RP-,3, 3.0 pm, 0.5 m,/min. Methanol, 20 mM Wchiorass,gsaura ,n H3O (50/50v,v) 

R«X <•« Obe-schusses an (4aS,6li,8aS,-3.Melhoxy-ll -,.rt.-bu,oxyca*<.nyl.5,M,10- 
,e,™hyL4aH-nibenxo.u,o,3a,«.en,2,benzazep,„..(,2H,-y.oxy,.5-<.x=pen.»,s=„,ecu,da, 

710 HarzimmobUisierung (CK-51 -1) 

Oos Rilrot dar Rao.tions,asung und aa a.tan tOnt Dichiorme,hon™.ota warden v-einlg. und 
ml, dralmol ,00 mi 1 N Saizsaure, dreimai mi, ,00 mi aquo dest und zwaimo, m,t gasot^gter 

Tri:^mmo„g,(1g*l9M.04 mol,fl • (487.6 moi/g - 18 mol/g) , 1000) 



OO OO O. OOOOOOOO Of 

OCOOO o OO 

O CO OCC o oooo 

oooo or>oo oc 

OO OO O OO o o 
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Natriumchlorid-Losung gewaschen, mit Na2SO^ getrocknet, filtriert und eingeengt. Deramorphe 
715 ROckstand (6.806 g) wird in 50 ml Ethdnol und 30 ml aqua dest suspendiert, anschlieBend fugt 
man 1 .97 g (46.9 mmol) Lithiumhydroxid Monohydrot zu. Die Suspension wird drei Tage bei 
Raumtemperatur geruhrt. Die ReoktionsiSsung wird dreimal mit jeweils TOO ml Dichlormethan 
extrahiert, und die vereinigten Extrakte werden jeweils mit dreimal 100 ml 1 N Salzsaure und 
zwe^imal mit 100 ml gesattigter Kochsalz-Losung extrahiert. Die organische Phase ergibt nach 
720 dem Trocknen uber Na2S04, Rltrieren und Einengen unter verminderten Druck 5.06 g eines 

farblosen Schaumes, der laut HPLC ca. 60% N-fert.-Butoxycarbonylnorgalanthamin enthalt. Der 
ROckstand wird analog der oben beschriebenen Prozedur mit 0.1 64 g (1 .339 mmol) 
Dimethylaminopyridin, 3.056 g (26.78 mmol) Glutarsaureanhydrid und 2.8 ml (2.033 g, 20.09 
mmol) Triethylamin in 50 ml Dichlormethan umgesetzt. Die Reaktion wird durch die Zugabe von 
725 200 ml Diethylether und 250 ml waSriger Ammoniaklosung (ph 10-11) terminiert. Die trube 
^ waSrige Phase wird abgetrennt und zweimal mit 200 ml Diethylether extrahiert und anschlieBend 
mit konzentrierter Salzsaure auf pH 2 eingestellt. Die waBrige Phase wird dreimal mit jeweils 200 
ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden dreimal mit jeweils 200 
ml aqua dest und zweimal mit 200 ml gesattigter Kochsalz-Losung gewaschen, uber Na2S04 
730 getrocknet, filtriert, auf ca. 50 ml eingeengt, mit 50 ml Diisopropylether versetzt und welter unter 
verminderten Druck konzentriert, bis das Produkt auskristailisiert. Man laBt die Losung etwas 
stehen und filtriert dann den auskristaliisierten farblosen Feststoff ab, welcher im Vakuum 
getrocknet wird, 

735 Ausbeute: 4.909 g (10.07 mmoL 96.6 % bezogen auf den eingesetzten OberschuS in der 
immobilisierung) 

^ HPLC: tRet = 13.9 mia 99.8 % (Merck Purospher-Saule, 4.0 mm x 125 mm, RP-18e, 5 pm, 285 nm, 1 
ml/min, Acetonitril/ 20 mM CI3CCO2H in H2O (40/60 v/v, pH 10) 

740 

Beispiel 1 92 
Schrift 1 

N-(Adamantan-1-yl)-6-bromhexansaureamid 




6rB.romhexanr 
saurechlorid/ 
iPr2NEt 





745 



C^oHieCIN 
187.71 g/mol 



C,6H2eBrNO 
328.30 g/mol 
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mmd) werden in absoWem CH^b |50 mL) 15 Minuten bei Raum.empe,an.t genjhrt. Danach 
. Zlan be, 0 «C «-B,o™hexan30urech,c.d ,3.,3 M.7 mn.o„ ,n CH,a, „0 n.q a. und ruhrt 
7 50 eine Stunde bei Raumtemperatur. 

Man extrahiart mit 2 N HCl (2 x 50 mL), Wasser (1 x 50 mL). gesattigter 

Natr1umhydrogencarbonat.6sung (2x50 mL) ond gesattigier KochsC^osung (1 x 100 mL). ^ 
NotLu— .oh,e), m.e. ond ^sta,..e. den noch Entteman das osungsm^^^^ 
1 Jicnsve^dompfar e.o,tanen ROCtond o.s Pe.c.e..ar ,25 ^^^^^^^ 
755 urn. wodorch das Product in Form farbloser Kristalla vom Schmelzpunlct 73 - 75 C erhalten w,rd 



/60 



(3.51 g,80%). 

DC: CHC13 : MeOH = 9 : 1 , Rf = 0-9 



,H NMR (CDCI3): 5 5.43 (b, IH). 3.33 (t. J = 6.0 Hz. 2H). 2.21 - 1.15 (m. 23 H); 

.3C NMR (CDC): 5 171 .6 (s). 51 .4 (s). 41 .3 ,1). 37.0 (t). 36.1 (t). 33.5 (t). 32.2 (t). 29.1 (d). 27.4 (t). 



24.6 (t) 



765 Schritt 2 
SPH 1517 

M.(AdamonianO.y.)-6.K4aS.6R.8aS).4a5.9.10,11.12.hexahydro.6-hydroxy-3-me^^ 
benzofuro[3a,3.2-eni21benzazepin-n.ya-bromhexansaureamld,Fumarai 



770 



775 




Norgalanthamin/ 



K2CO3 





CgHzeBrNO 
328.30 g/mol 



C36H48N2O6 
636.79 g/mol 
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780 



Die Umwandlung ins Fumarat erfolgte analog zur Herstellung von MT-31 1 und MT-407 und fieferte 
das Produkt in Form hellgeiber Kristalie vom Sclnmelzpunkt 1 09 - 1 U "C 

DC: CHCij : MeOH : NHs = 89 : 1 0 : 1 , Rf = 0.6 



Milcroelementaranalyse (JOS 1763): 

C37H42N209*H20 

785 Berechnet: C, 66.03; H, 7.70; N, 4.28 
Gefunden: C. 66.27; H. 7.61 ; N, 4.22 

iH NMR {DMSO-d6): 5 7.20 (b. 1 H), 6.90 - 6.63 (m, 2H). 6.51 |s, 2H), 6.11 (d, J = 10.2 Hz, 1 H), 5.82 
(dd, J = 1 1 .4 Hz, J = 4.7 Hz, 1 H), 4.56 (s, 1 H), 4.41 (d, J = 1 4.8 Hz, 1 H). 4.22 - 3.86 (m, 2H), 3.76 (s, 3H), 
790 3.62-3.12 (m,3H), 2.81 -2.47 (m,3H), 2.44-1.04 (m, 26 H); 

'3C NMR (DMSO-d6):8 171.6 |s), 167.4 (s), 146.3 (s). 144.1 (s), 134.7 (d), 132.9 (s), 129.0 (d), 126.3 
(d), 124.6 (s). 122.0 (d), 1 1 1 .7 (d), 86.7 (d), 59.8 (d), 55.5 (q). 50.7 |t), 50.5 (t), 47.3 (s), 41 . 1 (t), 36.1 
It), 36.0 (s), 32.0 (t), 31.0 (t), 28.9 (d), 26.0 (t), 25.2 |t), 24.9 (t) 
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Beisplel 1 93 
Schritil 

2-(5-Brompentyl)-lH-benzlde]isochmolln-l,3(2H)-dlon 



m 



800 



805 




1. NaH 
2. Dibrompentan 




C12H7.NO2 
197.20 g/mol 



C„H,6BrN02 
346.23 g/mol 



Zu einer Suspension von Natriumhydrid (2.33 g, 55.8 mnnol einer 55 %igen Disperion, durch 
Waschen mit absoiutem Petrolether von WeiBol befreit) in obsolutem DMF (50 mL) wird IH- 
Benz[de]isochinoiin-1.3( 2H)-dion (10.0 g. 50.7 mmol) in DM F (50 ml) bei Raumtem peratur 
~ longsom'zugetropft. Man rOhrt 30 Minuten, erhitzt auf 60 °C, setzt 1 ,5-Dibrompentan [A^TS-^ g: 
202.8 mmol) ouf einmal zu und ruhrt 1 2 Stunden bei dieserTemperatur. 
Man filWert, und der nach Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer erhaitene 
ROckstand wird zwischen Wasser (200 mL) und Ether (200 mL) verteilt. Die waSrige Phase v.ird mit 
Ether extrahiert (3 x 50 mL), die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser (3 x 200 mL), 
810 2 N NaOH (2 x 1 00 mL) und gesSttigter Kochsalziosung ( 1 x 200 mL) gewaschen, getrocknet 



315 
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DC: Petrolether : Bsigsaureethyiesier = 4 : 1 , R. = 0.35 
= 7.0 HZ. 2H). 4.21 |t, J = 7.6 Hz. 2H). 3.89 (t. J - 6.6 Hz, 2H), .3? I 



820 (m, 4H); 



lm.4H); i-inPlri^ 127 8 (s), 126.7 (d). 122.4(d), 39.8(1), 

Lc NMR (CDCb): 5 163.8 (s). 133.7 (d). 131.3 (s), 130.9 (d). 127.8 (s). 

33.5(1). 32.2 (t), 27.0 (t), 25.5 (1) 



825 



SchrW2 
SPH-1496 



2.l5-K4aS,6R.8aS>4a,5,9,10,ll,12-Hexahyd y ^^^^^^ 
.m21benzazep>n.ll-ynpentyn-lH-benzlde]lsoch.nc,Hn-l,3(2H)d 



835 



840 



HO 




Norgalanthamin/ 
K2CO3 




HOOC,^:?->.COOH 




346.23 g/mol 



C37H38N2O8 
654.72 g/mol 



^„tvu 1 H benzldelisochinolin-l ,3{2H)-dion (1.15 
Ho,^o.^ 11 .00 9. 3." r-^'l; g, >0.0 .m^) warden in 

,a,e.,.,, w^>„cn .0, -°^-'^X:^:Z T^.:^'^:o. , .n^ ur. d .e,eHa 

Die Umwandlung Ins Fumorot erfolgte f^ , 29 - 1 34 'C 

dos ProduU in Form heilgalber Knstalle vom schmetrpunB 129 



DC;CHCl,;MeOH:NH, = 89:10:l.Ri' 



0.5 
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Mikroelementaranalyse (JOS 1790): ^ 

C37H3bN209*1.5H20 

845 Berechnet: C, 65.19; H, 6.06; N, 4.1 1 
Gefunden: C, 65.02: H, 5.82; N. 3.98 

•H NMR (DMSO-d.): 5 8.34 (d, J = 7.0 Hz. 4H). 7.76 (d, J = 7.0 Hz. 2H), 6.81 - 6.49 (m. 4H). 6.07 (d. J = 
11 4 HZ. 1 H), 5.81 (dd. J = 1 1 .4 Hz, J = 4.7 Hz, 1 H). 4.49 (s, 1 H), 4.29 (d. J = 1 4.0 Hz, 1 H), 4. 1 6 - 3.74 
850 (m. 4H). 3.70 (s, 3H). 3.43-3.01 (m. 2H). 2.50 (b. 2H). 2.27 (d, J = 14.8 Hz, IH). 2.12-1.88 (m, 2H), 
1.78- 1.12 (m,8H); 

'3C NMR (DMSO.d6): 8 167.3 (s). 163.3 (s). 146.2 (s). 143.8 (s), 134.7 (d). 134.2 (d), 132.8 (s), 131.2 (s), 
130 6 (d), 128.7 (d), 127.2(d), 127.1 (s). 126.5 (d), 126.1 (s), 121.9 (s). 121.6 (d), 111.5 (d), 86.7 (d). 
59 8 (d). 56.0 (t), 55.5 (q), 50.7 (t). 50.2 (t), 47.4 (s), 39.5 (t), 32.2 (t), 30.9 (t). 27.3 (t). 25.3 (t), 24.1 (t) 
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Beisplel 194 
Schritt 1 

6-Brom-l -(3,4-cHmethoxyphenyl)-l -hexanon 



6-Bromhexansaure- 
chlorid/AICla 

^ 




860 



C H O C-i^H^gBrOa 
lk"7g/mol. 315.21 g/mol 



865 



Zu einem Gemisch aus 1 .2-Dimethoxybenzol (3.10 g. 22.7 mmol) und Aluminlumchlorid (3.0 g, 
22.7 mmol) in absolutem Schwefelkohlenstoff (50 mL) wird bei einer Temperatur von 0 bis 5 "C 6- 
Bromhexansaurechiorid (4.9 g. 22.7 mmol) innerhalb von 10 Minuten zugetropft. 
Man erhitzt innerhalb von 30 Minuten auf 40 "C und ruhrt eine Stunde bei dieser Temperatur. 
Man hydrolysiert mit 2 N Salzsaure (20 mL). verteiit zwischen Benzol (30 mL) und 2 N Solzsdure (30 _ 
mL) und extrahiert die waBrige Phase mit Benzol (2 x 1 5 mL), wascht die vereinigten organischen 
Phasen mit 2 N Salzsaure (3 x 50 mL), Wasser (1 x 50 mL), gesattigter 

Natriumhydrogencarbonatlosung (3 x 50 mL). gesattigter Kochsalzlosung (1 x 50 mL), trocknet 

870 ---(NdtWri^-iulfat7i^lctivkohre)7filtr1ert-u - - - - 

Rotationsverdampfer erhalteneh Ruckstand aus Pentan (35 mL) um, wodurch das Produkt >n 
Form farbloser Kristalle vom Schmelzpunkt 44 - 45 °C erholten wird (3.2 g. 44.7 %). 



DC: Petrolether : Essigsaureethyiester = 4 : 1 ; Rf - 0.85 



875 
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880 



885 



, 1 - 1 9 HZ. J = 8 9 HZ. 1 H). 7.51 (d, J = 1 -9 Hz. 1 H) , 6.89 (d. J = 8.9 Hz, 

55.9 (q). 37.7 (t). 33.6 (t). 32.6 (t). 27.9 (t), 23.6 (t) 
Schritt 2 

. « .^ >,« « 9 10 n i2.hexahydro-6-hydroxy.3-methoxy-6H- 
benzofurol3a.3,2.efll21benzazepln-n-ynhexan.l.on.Fumarat 



HO 




Norgalanthamin/ 
K2CO3 




895 

( 



C34H4,NO,o 

C^H^eBrOa 623.71 g/mol i 

315.21 g/mol 

. , rr^mnl^ A Brom-l-(3,4-dimethoxyphenyl)-1-he>canon (1 .15 g. 3.66 
Norgalanthamin (1.00 g, 3.66 nnmol),6-Brom 1 1^,4 loommol) werdenin 

das Produld in Form hellgelber Kristolle vonn Schmelzpunkt 88 - 94 C 
900 DC: CHCb : MeOH : NH3 = 89 : 1 0 : 1 , R. = 0.5 

Mikxoelementaronalyse (JOS 1782): 

C35H43NO 10*0.5 H2O 
Berechnet: C. 65.00; H. 6.86; R2. 17 
905 Gefunden; C. 64.81; H. 6.64; N,2.09 

..WH .-89Hz IH) 743{s.1H).7.01{d.J = 8.9Hz,lH),6.81-6..66(m. 



O P <! 



OO OO O OOOO OOOO OC 

5COOC o 

n o f» o o o 

7 O O C OCOn ^ 

5 o o o o o o 
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3.92 (m 2H), 3.84 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 3.72 (s. 3H), 3.62 - 3.1 2 {m, 2H), 3.10 - 2.81 (m, 2H), 2.78 - 2.43 
910 (m, 3H), 2.39 - 1 .86 [m. 5H), 1 .78 - 1 .40 (m. 5H), 1 .38 - 1 .1 4 |m, 2H): 

■ 13C NMR |DMSO-d6): 5 198.5 (s), 167.2 (s), 153.0 (s), 148.6 (s), 146.3 |s), 144.2 (s), 134.6 (d). 132.9 (s), 

129.7 (s), 129.0(s), 126.2(d), 124.0(d), 122.7 (d), 122.1 (d), 111.7 (d), 110.9 (d), 1 10.2 (d), 86.6 (d), 
65.0 (d), 59.8 (q), 55.8 (q), 55.5 (q), 50.8 (t), 50.4 (t), 47.3 (s), 37.2 (t), 31.9 (t), 31 .0 (t), 26.1 (t), 24.7 
(t), 23.8 (t). 15.2 (t) 

915 
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Patentanspriiche: 



1 . Neue Verbindungen der allgemeinen Formel 1 




.0) 



worin die Substituenten die nachstehend eriauterten Bedeutungen haben: 

rrprrrr:M:r:— ^^^^ 

d) elne -COOH. -COO(Ar,«M. -CO^ino^PP-. * 9^=b.ne.ai. wie oben unte, c) 

CO^K„, 00/.^. ,„„,^,,,,, ,,^^„e„f,»s — « .1. H. F. Br. C. CN. 

CO^lkyl. COAlkyl, COAort); odar .OICHAO- (n =1 bis 3). -CH=CHA,- 

i) R, und Rs bedeuten gemeinsam -CH-CH-CH-CM . uvun,). 

(A ist NH O odsr S), Oder -CH,CH A- (^ '=1 NH. O Oder S); ^ . , .„ 

B dUlbe Bsdeutung hat wIe R„ insbesondere OH ur,d OCH, ,st, Oder 
1:^, ge.e>„sa. -A,<CH.W bedeuten, »=r,n n 1 b. 3 ,st .nd d,e Subst,tuenten A, 



gleioh Oder .erschieder, sind und NH. O Oder S bedeuten; 

g^g^QdJgg sind entweder 



a) beide Wasserstoff, 

Oder 

b) einer von R4 und Rg ist Wasserstoff. eine (Ar)Alkyl-. (Ar)Alkenyl- oder (Ar)AIkiny!-Gruppe 

und der andere von R4 und R5 ist 

i) ORe, worin Wasserstoff. eine niedrige (C1-C10, gegebenenfalls verzweigte oder 
substituierte) Alkylgruppe. oder Cycloalkylgruppe, eine Cg-C.o substituierte Silylgruppe (beispielswelse 
Triethylsilyl. Trimethylsiiyl. t-Butyldimethylsiiyl oder Dimethylphenylsilyl), eine C 2-Cno-aipha-AIkoxyalkyl- 
Gruppe..beispielsweise Tetrahydropyranyi. Tetrahydrofuranyl, Methoxymetinyl. Ethoxymethyl, 2-Metho- 
xypropyl, Ethoxyethyi. Pinenoxymetliyi oder 1-Phenoxyethyl; 

ii) O-CS-NHRb (Tiiiouretiiane), worin Rg die oben unter i) angegebene Bedeutungen hat; 

iii) O-CO-NHR7 mit der nachstehenden Bedeutung: 




iv) O-CO-HRe, worin Re die oben unter I) genannte Bedeutungen hat, insbesondere Ester mit 
den Substitutionsmuster von Aminosauren (beide Enantiomeren), wie 




v) NR7R7. worin die beiden Substituenten R7 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. 
eine niedrige {C1-C4), gegebenenfalls verzweigte, Alkyigruppe oder Cycloalkylgruppe bedeuten, oder die 
Substituenten R7 sind gemeinsam -(CHaV, worin n 3 bis 5 ist; 

vi) NH-CORs (Amid), worin Rg die oben unter i) genannte Bedeutungen hat; 

vii) S-Rg, worin Rq die oben unter i) angegebene Bedeutung hat; 

viii) SOnRg, worin n 0, 1 oder 2 ist und worin Re eine (C-,-Cno). gegebenenfalls verzweigte 
Oder cyclische, gegebenenfalls substituierte (Ar)Alkylgruppe ist; 

fill -(CH2)x-. worin x 1 oder 2 ist; 
-(CH2)y-. worin y 0 bis 2 ist; 

-(CHz)^-. worin z 0 bis 3 ist, mit der Mafigabe, daft die Summe aus x+y-^-z wenigstens 
2 und hochstens 4 ist. oder worin G3 Carbonyl oder Thiocarbonyl, -CH(OH)- oder -C(OH)= ist; 
~"~W"istr ^ ' 

a) CR13R14, worin R,3 Wasserstoff und R^ -(CH2)nNR7R7, -CO-NR7R7oder -COOR7 bedeuten. 
worin n 0 bis 2 ist und R7 die oben genannten Bedeutungen hat, oder R7 und R7 biiden uber -(CH2)n-. worin 
n 3 bis 5 ist, einen Ring, wobei die Substituenten R13 und R^^ vertauscht sein konnen. 

b) N-Phenyl (gegebenenfalls substituiert mit Fluor, Brom, Chlor, (C^ -C4)Alkyl, COgAlkyi, CN, 
CONH2, Oder Alkoxy), N-Thien- 2- oder 3-yi, oder N-Fur- 2- oder 3-yl. oder N-1,3,5-Triazinyl bedeutet, wobei 
der Triazinrest weiter mit CI, ORg oder NR7R7 substituiert sein kann, und Rg bzw. R7 die oben angefuhrte 



Bedeutung haben; 

c) einer der nachstehend wiedergegebenen Substituenten 

R N-Q o R= p ^'Q 



Y 

R2 ^ ^2 ^ 



CH 



R ^2 Y = CH Oder N 

^ _ T = CHoderN 



U = CH Oder N 

HjN"' "2"^ ''>fVu v = CHoderN 

X^/ ^\A>Y X = NR,, coders 

R2 Z = CH Oder N 



R2 

worin J keine Bindung oder -(CH,)„-. wobei n = 0 bis 3 ist. Carbonyl. Thiocarbonyl, O. S -SO oder SO, 
bedeutet, FU die oben angegebenen Bedeutungen hat. und worin 

Q -(CHJ - IVIMCH^.- ist. wobei n = 0 bis 4 und m = 0 bis 4 und U* Aikinyl, Alkenyl. disubstituiertes Phenyl. 
disubstituUsThiophen. disubstituiertes Furan. disubstituiertes Pyrazin. disubstituiertes ^yf^^f^^ 
spacer einer der nachstehend wiedergegebenen Formein. einen Peptidspacer L oder einen heterocycl>schen 
Spacer HS der nachstehenden Formein bedeutet. 



-(CH,)n- . ?\ fl y 



O H 



R 

^ I 




O i?. 



H li T'^ 

L =Tetracyclus^'^,-{J^NH, ^der Tetrocyclus'-^^i-r^ 1 
O ^ R,5 



X-D P = CHoderN 

HS= Tetracyclus— P-R T = CHoderN 

T-^^ X = NR^, O Oder S 

Z = CH Oder N 



worin R„ die Seitenkette von D-. L-. D.L-Aminosauren Oder unnalurlichen Aminosauren bedeutet, und fur 
den Fall von n>1 R« in den einzelnen Resten jeweils sine gleiche oder verschiedene Seitenkette von P-. L-. 
D.L-Aminosauren oder unnatiirlichen Aminosauren bedeutet. mit der Maligabe, daft das Atom N neben Q 
jeweils mit der Gruppe G2 und G3 der Formel i verbunden ist; 

d) ein. gegebenenfalls wenigstens einfach substituierter. tricyclisclier Substituent (Tr) mit 
wenigstens einem heterocyclischen Ring als Ringbestandtell und einer Bindungsstelle an einem Kohlenstoff- 
atom eines anellierten Benzoiringes desselben, der uber einen Spacer Q und das Q benachbarte Stickstoff- 
atom jeweils mit G^ und G, der Verbindung der Formel 1 verbunden ist. wobei Q die oben unter c) angegebe- 
ne Bedeutung hai; oder 

e) -NH-. -0-, -S-. -SO- Oder -SOj-. 

2. Neue Verbindungen der allgemeinen Formel II 




worin D N-H, N-AlkyI, N-Acyl. Sauerstoff oder Schwefel bedeutet und worin die Substituenten R, bis Rg. G, 
bis G3 sowie W die in Patentanspruoh 1 bei der allgemeinen Formel I angegebenen Bedeutungen haben. 
3. Neue Verbindung der allgemeinen Formel III 




(III) 

worin X-R16 ein Substituent ist. in dem X Sauerstoff oder Schwefel und R^e Wasserstoff oder eine niedrige 
(C,-C,o). gegebenenfalls verzweigte, gegebenenfalls substituierte (Ar)Alkyl-Gruppe ist. und worin die 
Substituenten R, bis R5, G, bis G3 sowie W die in Patentanspruoh 1 bei der allgemeinen Formel I angegebe- 
nen Bedeutungen haben. 

4. Neue Verbindung der allgemeinen Formel IV 




Doppctbindung 



(IV) 



Trtn,eWsiW, .-Bu.yld,m..hy,s,M Oder Di.**^^^^^^^ 
,..™.e.M.d...^ 

su4«u,er.e Wgruppe und R. Wassersrt e,na ge (C, - O.^sge.- ^ ^^^^^^^ _ 

— "^'-t ItH ^Zrrs 1:0^5;; A.,(P-.ode,Map.M.cda, 
(CH2)nE(CH2)„-. worm E gleich NH. N-AlKyi. u, oob 

ein 6-n Heterozyklus ist. Heterozyklus Imidazolyl, Oxazolyl. Isoxazo- 

— •°--oTJ:Zna.a.e.d..^^^^ 

i^l»^''^^^^»^"'->"^;^°":^'''-^l.„». 'su.s«.uieda ,^)>«..- ode, 
C), gagebenenfalte varzwaigte '>^^' J^'^J'^^ J,f^^,,,^„ppe. „le Tosyl Oder Mesyl ist, und 

^ii^iixrer":;^^^^^^^^^^ 

■ ,1. ver^lndung na* e,ne. Ansp^ohe 1 b,s 4. »onn 9enne,nsam Sub- 

stituenten der Art I Xi 

s« »..V„ V.g,e,cbo..ve— .„d una O. S, NH „.erN.R (.eieVa,e.en .ieda. Fa. 
„o..»o..^e.^^^^^^ 

HCH... (n = ^ — :L ^.^^ . .s woHn a.^. g.™.nsa. od. 
gelrenn, bedeute^ ^^^^^^^^^ „^ „,^,,3, g,g,..„.nfa»s »sr»olgte 

cvo,.cbe,":S— .Ub;..u,e.e A.,-. (M«..o«- ode, A.,o.v.ruppe Oder 

,er„e,n.. - ^^^^^r^TZsprOo. 1 b. ,3, worin 3, und ,e.e,naa. bedeuten 



worin m 1 bis 7 ist. 

1 5. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 14. worin der tricyclische Substltuerit 
kondensierter Benzolring der allgemeinen Formel 



Oder 




Oder 




Oder 




ist. 

16. Verbindung nach Ansprucii 15. worin der Ring A ein substituierter Benzolring ist. 

17. Verbindung nach Anspruch 15 Oder 16, worin einer der Ringe B und C ein gegebenen- 
fails substituierter heterocyclischer Ring ist und der andere ein substituierter Ring ist, der ein oder mehrere 
Heteroatome im Ring enthalten l^ann. 

18. Verbindung nach einem der Anspruche 15 bis 17, worin der Benzolring wenigstens 
einfach substituiert. wobei diese Substituenten Haiogene, wie Fluor und Chlor, Haiogeno-Ci-Ca-Alkyl- 
gruppen, wie Trifiuormethyl, C.-Ca-Alkylgruppen. wie Methyl, Ci-Cs-Alkoxygruppen, wie Methoxy, und die 
Hydroxy gruppe, insbesondere ein Halogen, wie Fluor sind. 

19. Verbindung nach einem der Anspruche 15 bis 18, worin der gegebenenfalls substituierte 
heterocyclische Ring B oder C ein 4 bis 14-giiedriger Ring, vorzugsweise ein 5 bis 7-giiedriger Ring, 
insbesondere ein 5- bis 7-giiedriger. nichtaromatischer Ring, der ein oder zwei gleiche oder verschiedene 

Heteroatome enthalt, ist. 

20. Verbindung nach Anspruch 19. worin wenigstens ein Heteroatom des heterocyciischen 
- Ringes-(-t bis 3 Hp^t^rnatnme sind moglich) Stickstoff, Sauerstoff, oder Schwefel sind^ 

21 . Verbindung nach Anspruch 20, worin der heterocyclische Ring B oder C Pyridin. Pyrazin . 
Pyrimidin, Imidazol, Furan, Thiophen. Pyrrolidin. Piperidin, Hexamethylenimin, Tetrahydrofuran, Piperazin, 
Morpholin oder Thiomorpholin ist. 

22. Verbindung nach einem der Anspruche 15 bis 21 , worin der 5 bis 8-gliedrige Ring B oder 
C ein 5 bis 8-gliedriger heterocyclischer oder alicyclischer Ring, oder ein Kohlenstoffring, der wenigstens 
einfach substituiert ist, ist. 



eine Qruppe elner der n»;hs.ehend W,ede,9eg=benen Form* ,st 

N 









eine Gruppe einer 



25 Ver.indung nach eine. der AnsprOche 1 bis 23. wprin der trizy.ische Subs«tuent Tr 
iner der nachstehend wiedergegebenen Formeln ist 

H 




26. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 25, worin Tr ein cyclischer oder bicyclischer 

Kohlenwasserstoff ist. 

27. Verbindung nach Ansprucli 26, worin Tr eine der nachstelienden Formein hat 




28. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 27. worin der Substituent Tr wenigstens 
einfach mit Ri substituiert ist und die in Anspmch 1 angegebenen Bedeutungen liat. 

29. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 28. worin der Substituent W Sticl<stoff ist 
und/oder der Substituent G, -(CHa)^-, worin x gleich 1 oder 2 ist und G2-(CH2)y.. worin y gieich 0 bis 2 Ist. mit 
der MaRgabe, dali x + y gemeinsam wenigstens 2 und hochstens 4 bedeuten. 

30. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 29. worin die Substltuenten und G2 
gemeinsam oder getrennt voneinander die Bedeutung -CRmRi^- haben. worin R,, und R,2 Wasserstoff. 
Hydroxy, eine niedrige. gegebenenfalls verzweigte oder cyciische, gegebenenfalls substituierte (Ar)Aikyl-. 
Aryl, (Ar)Allcoxy-, oder Aryioxygruppe bedeuten. 

' 31. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 30. worin G^ und G2 sind gemeinsam 
Alkylspirogruppe (C3"C7-Spiroring) sind. 

32. Verfahren zum Herstelien von Verbindungen der Anspruche 1 bis 31 . dadurch gekenn- 
zeichnet. dafi die kombinatorische oder Parallel-Synthesetechnologie angewendet wird, wobei das Grund- 
molekul durch eine funktionelie Gruppe (Linker) auf einer festen Phase immobllisiert. die Synthese der 
Zieiverbindung ausgefuhrt und dann diese Zielverbindung von der festen Phase abgetrennt wird. 

33. Verfahren nach Anspruch 32. dadurch gekennzeichnet, daH das Grundmolekul an der 
festen Phase uber ein Kohienstoffzentrum, ein Stickstoffzentrum oder ein Sauerstoffzentrum immobilisiert 
wird. 

34. Vefahren nach Anspruch 32 oder 33, dadurch gekennzeichnet, da(i als funktionelie 
Gruppe (Linker) = -X(CH2)nCO(X = CH^. CO. O. S. NH), .X(CH2)nOCO (X = CH„ CO. O. S. NH), -XCgH^CHr 
( = CH2. CO, O. S, NH). THP, -X(CH2)nSi(alky!)2- venwendet wird, 

35. Vefahren nach Anspruch 32 oder 33. dadurch gekennzeichnet, daR ais funktionelie 
Gruppe (Linker) = -X(CH2)nCO(X = CH2. 0. NH. So^2). -X(CH2)nCS (X = CH2. O. NH So^a), X( CH2)nJCO (X 
= CH2. O. NH, SO0.2: J = NH. O. S), XCeH^CHaCX = CHj, O. S) verwendet wird. 

36. Vefahren nach Anspruch 32 oder 33, dadurch gekennzeichnet, daR als funktionelie 
~ 'iBruppe' (□nker)-= -(CH2^^^ 

verwendet wird. 

37. Arzneimittel enthaitend wenigstens eine der Verbindungen der ailgemeinen Formein I. 
II, III Oder iV. oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz derselben als Wirkstoff. 

38. Verwendung wenigstens einer der Verbindungen der ailgemeinen Formein I, II, IN oder 
iV, Oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz derselben zum Hersteilen von Arzneimittein. 

39. Verfahren zum Hersteilen von Arzneimittein, bei dem wenigstens eine der Verbindungen 



t ; ( ( I r 
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mngshilfsmittel gemlschtwird. 
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